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人体由来試料か らの 薬毒物分析は臨床お よび法医実務に おい て極 めて 重要 で あり , 既に 各種 の 薬毒物分析装置が開発さ
れ , 医療現場や法医実務で 使用 され て い る . しか し従来の 装置 に よ る 分析 で は , 現場の 状況な どか ら推定 しう る薬毒物 の み を
対象 とす る , 限 られ た 範囲の 分析 とな る傾向を否めず , 未知の 対象薬毒物 の 場合 に 臨床 およ び剖検試料か らの 薬毒物分析を い
か に短時間に , か つ 系統的に 行うか は 未解決 の 問題である . そ こ で本研究 で ほ , 米国で開発され た 完全自動化高速液体 ク ロ マ
ト グラ フ シ ス テ ム R E M E DiTH S⑧ を 用い , 中毒学的情報が未知 の 症例 の 分析をも含め た包括的な薬毒物分析の 可能性を検討 し
た . まず , 現在, 汎用 されて い る 向精神薬 , 催眠 ･ 鎮静薬, 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬お よ び局所麻酔薬な どか ら42種の 薬物 ･ 代謝物を
選び , そ れ らを蒸留水 , 血清また は尿検体 に 実験的に 添加 し, 同装置に よ りそ れ らの 試料か ら当該薬物 が定性的に 正 確に 検出
され るか 否 か を検討 した と こ ろ , 4種の 酸性薬物を除 く38種が正 確に 同定 され た . そ の 内, リ ドカ イ ン と 他の 7種の 局所麻酔
薬お よ び 2種の リ ドカ イ ン 代謝物 に つ い て ほ , 同 一 検体中で の 同時的定性分析が 可能で あり , 検体中の 水素イ オ ン 濃度の 定性
分析 へ の 影響ほ pH4か ら 9の 範 閃で認め な か っ た . また , メ タ ン フ ユ タ ミ ソ や そ の 代謝物お よび 関連化合物である ア ン フ ェ タ
ミ ン , メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ , エ フ ェ ドリ ン は ▲ 腐敗試料か らも定性的 に 正 確に 検出され た . また R E M E Di-H S⑧ の 定量分析 へ
の 可能性を 探る た 軋 前記42種 の 中か ら選んだ24種の 薬物お よ び代謝物に つ い て , ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ソ を 内部標準物質と して
検量線を作成 した と こ ろ , い ずれ も良好な直線性を 示 した . こ れ.らの 検出限界は概 して 0.1〃g/mIで , 従来よ り我が 国で 薬物ス
ク リ ー ニ ン グに 使 用され て きた薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ シ ス テ ム よ り も良好 で あり , こ れ ら薬物の 急性中毒 の 診断に 有用で あ ると
同時に , プ リ ロ カ イ ン , リ ドカ イ ン , メ ビ バ カ イ ン , ブ ビ バ カ イ ン , カ ル バ マ ゼ ピ ソ に つ い ては , R E M E Di,H S㊥ の 検出限界が
各 々 の 有効血 中濃度よ り低値な の で , 各薬物濃度の モ ニ タ リ ン グ に も有用で あると 考え られ た . R E M E Di-H S⑧ の 薬物同定 ラ
イ ブ ラ リ ー に ほ , 約450種類の 薬物 また は 代謝物 の 濃度と ピ ー ク高 の 比 に 基づ い て 計算され た定量 パ ラ メ ー タ ー が 登録 され て
お り , それ を用い て プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 , エ フ ェ ドリ ソ , ヒ ド ロ キ シ ジ ン , ジフ ェ ン ヒ ドラ ミ ン , ラ ニ チ ジ ン , リ ドカ イ ン お
よ び グリ シ ネ キ シ リ ジ ン の 血 清, 尿並 び に 胃内容液中の 濃度を定性分析終了後 . 直ち に 定量 し, 内部標準法に よ る建量結果と
比較 した と こ ろ , 両 定量値 に は 相関係数0.960か ら1.00の 範囲で 高い 相関の ある こ と が確認され た . また , リ ドカ イ ン , モ ノ
エ チ ル グリ シ ネ キ シ リ ジ ン お よ び プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素の 血清 , 尿検体中の 濃度を内部標準法を用い て定量 し, ガ ス ク ロ マ トグ
ラ フ ･ 質量分析法 で の 定量値と比較 した と こ ろ , い ずれ も高い 相関が認め られ た (相関係数0.753～ 0.978). ま た , 8種 の 局所
麻酔薬と 2種 の リ ドカ イ ン 代謝物の 定量値 へ の 検体 pH 値の 影響は認め られ ず, こ れ ら10種の 薬物 ･ 代謝物の 日内お よ び日 間
精度の 変動係数 ほ各 々1.07～ 8.35%, 1.91～ 11.8%で あ り , い ずれ も高い 再現性 を示 した . 一 方 , 市販感冒薬や抗 ヒ ス タ ミ ン
薬並び に リ ドカ イ ン を 各々 , ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア や ウ サ ギに 投与し , そ れ らの 血 清お よび 尿の 分析結果か ら , 各薬品に 含有 され
て い る薬物 と そ の 代謝物の 同時分析が 可能 で あ る こ と が確か め られ た . 法医中毒学的実務に 関する 具体例と して , 剖検79例と
救急患者53例の 検体を分析 した と こ ろ 各 々61例 , 46例 で何 らか の 薬物が 検出され , 検出例で は 分析結果 が死 因の 決定や確認 ,
ある い は 薬物中毒の 診断や治療方針の 決定 に 重要な役割を果た し た . さ らに 急性心筋梗塞患者に 投与され た リ ドカ イ ン お よび
そ の 代謝物に つ い て薬物濃度 モ ニ タ リ ン グを行 っ た と こ ろ , R E M E D トH S⑧ は治療効果の 確認や副作用 の 防止に 有用 で あ っ た .
以上 の 結果か ら, 完全 自動化高速液体 ク ロ マ ト グラ フ シ ス テ ム R E M E Di-H S⑳ ほ包括的な薬毒物分析 に 極め て 有用 で あり ,
医中毒学的実務お よ び救急医療 に おけ る有力な手段 と な り うる こ とが 示 され た .
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全て の 中毒症例の 診断は , 体 内に お ける 当該薬毒物 の 同定 に
よ っ て は じめて 確定 され る た め , 薬毒物分析体制の 確立 は極 め
て 重要な課題であ る . 今日 , 薬毒物分析体制整備の 進んだ米国
を中心 に , 各種分析放器の 発達 ほ 目覚ま しい もの が あり , 我 が
国にお い ても , こ う した 磯器分析が臨床や法医実務 で威力を発
揮 して い る . た だ し現状で ほ , 現場 の 状況な どか ら推定 され る
薬毒物の み を対象 とす る , 限 られ た 範閃の 分析 とな る憤向ほ否
めず), 対象物質 が未知 の 場合 に 広範囲の 薬毒物分析を どの よ
うに 行う べ きか に つ い て は t なお十分な検討を必要 とす る .
さ らに , 分析結果 を剖検所見の 解析や臨床現場 で の 治療に 的
確に 反映 させ るた め に , 薬毒物分析 ほ可 及的迅速 に 行わ れ るの
が 理想的であ る. しか る に 我が 国で ほ薬毒物分析体制の 整備は
人員お よび 設備 の 両面で 大きく立 ち遅れ て お り , 救急医療や法
医剖検例等を対象とする薬毒物の 包括的緊急ス ク リ ー ニ ン グほ
こ れ ま でほ とん ど行 われ て来な か っ た
2)
.
こ の よ うな 問題 に 対
処す る た め , 当教室 で は 従来 よ り蒋層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(thin-1ayer chr o m atogr aphy, T L C) と ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
ー 質 量 分 析 法 (ga s chr o m atography m as s spe ctr o m etry,
G C- M S)の 両シ ス テ ム を 用い た ∴薬毒物 ス ク リ ー ニ ン グ に 関す
る研究を継続 して きた
2トl)
. しか しこ れ ら の シ ス テ ム に お い て
T LC で は感度が低い 点 , また G C-M Sで はや や 長い 分析時間を
必 要 とする点 な どで , 改善す べ き問題点が残 っ て い る .
本論文で は米国で開発され た完全自動化高速液体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー シ ス テ ム (R E M E D トH S⑧, BIO-R A D, He rcules,
U.S.A.)Fこ よ る迅速 な定性 お よび 定量分析の 可能性 を基礎的 に
検討 し, こ の 成績 に基づ き法医実務や救急患者試料か らの 薬毒
物 ス ク リ ー ニ ン グ お よ び薬物モ ニ タ リ ン グ へ の 応用を 試み た .
材料お よび方法
Ⅰ . 分析装置
R E M E Di- H S⑳ は 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ シ ス テ ム (high
perfor m a n c eliquidchr o m atogr aphy, H P L C)に , ス キ ャ ン エ ソ
グ紫 外線(ultravi01et, U V) 検出券と コ ン ピ ュ ー タ ー を接続 した
新 しい 薬物分析装置である . こ の 装置付属の コ ン ピ ュ ー タ ー に
ほ , 約6 5 0種塀 の 薬物 に つ い て , 内 部 標準物 質 (inter n al
sta ndard, IS) に 対 す る 各 薬物 の 相 対保 持 時 間 (relativ e
r ete ntio ntim e, R R T), お よび 205 から 300n m ま で の 吸光 ス ペ
ク トル を用い て得 られ た各 パ ラ メ ー タ ー (定性パ ラ メ ー タ ー )
(qu alific atio npar a m et r,QL P)が 薬物同定 ラ イ ブ ラ リ ー に 登録
され て お り , 検体中の 薬物同定を自動的に 行う こ と が でき る .
薬物同定ラ イ ブ ラ リ ー に は 各々 の 薬物 に 対 して , 以下 に 述 べ る
QL P が登録されて い る . すな わ ち R R T l と R R T 2 は, 各 々
IS であ る N- エ チ ル ノ ル ジ ア ゼ パ ム (N-ethyln ordia,Z epa m,
lSl) と ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ソ (chlorpheniramine, IS2) に 対 す る
RR Tを 意味 して い る . ま た , シ ミ ラ リ テ ィ ー フ ァ ク タ ー
(similarityfa ctor, S F)は 検体中の 薬物 か ら得 られた ス ペ ク トラ
ム と , そ の 薬物に つ い て R E M E Di-H S⑳ の ラ イ ブ ラリ ー に 登録
され て い る ス ペ ク ー ラ ム との 煉似性を数値 で表わ した もの で あ
る . さ らに , 吸光度比(abs orba n c e ratio, A R)は 2 つ の 異な る
波長にお け る吸光度 の 此で , 各薬物に特徴的な 3波長比を登録
して お り , し m a xは 薬物 ス ペ ク ト ラ ム の ピ ー ク波長 を示 し, セ
カ ン ドデ リバ テ ィ ブ (s e c o nd de riv ativ e)ほ ス ペ ク ト ラ ム を 2次
数分 した場合に , 2次微分値 が 0 を示す波長に 相当す る .
同装置は 検体の 前処理用 と分離用 と して 各々 2本 , 計 4本の
カ ラ ム を装備 して い る . す なわ ち , 検体 が 通過す る順番に ,
1) 除蛋白･ 脱塩等を 行な う 1 0×2.1m m 疎水性ポ リ マ ー カ ー
ト リ ッ ジ (ビ ュ リ フ ィ ケ ー シ ョ ソ カ ー ト リ ッ ジ) (Ha mito n,
Re n o, U S A), 2) 酸性物質等の 除去 を行な う 1 0×4.Om m 陰イ
オ ン 交換 カ ー ト リ ッ ジ (エ ク ス ト ラ ク シ ョ ン カ ー ト リ ッ ジ)
(A-28, BIO-R A D, Richm o nd, U S A), 3) 中性薬物の 分離 を行な
う 25×3.2m m 逆 相 カ ー ト リ ッ ジ (セ バ レ ー シ ョ ソ トーカ ー ト
リ ッ ジ) (S ha ndo n, Che shir e, U.K.), そ して 4) 最後に 塩基性薬
物 の 分離を行 なう 1 60×4.6m m 陽イ オ ン 交換カ ー トリ ッ ジ(セ
バ レ ー シ ョ ソ ー2- カ ー ト リ ッ ジ) (M a chery-Nagel, Dur en,




. な お 移動相は , ア セ ト ニ
トリル と リ ン 酸緩衝液(pH 7.05) を容積比33:67に 混合 したも
の を使用 して い る .
Ⅰ . 薬毒物分析方法
分析手順は検体 (血清 , 血 策 , 尿 , 胃 内容 , 脳脊髄液な ど)
1ml に 対 し て , ISと して.ISl(濃度12pg/ml) と IS 2(濃度
1軸g/mt) の 両者 を含 む溶液 , ま た は 一 方 の み を 含む 溶液 を
0.2ml加 え , ボ ル テ ッ ク ス を 用 い て十分 に 混和 した 後t 9500 回
転/分で 1分間遠 心 し, 尿 ･ 胃 内容等 はそ の 上 清 を 採取 して 測
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完全自動化 H P L Cに よ る臨床法医学的薬毒物分析
定 した . 血 清 ･ 血 紫 に つ い て ほ 上 清 を 採取後 , さ ら に 径
0.22pm の R EM E D 用 S
⑧ 専 用 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ (BI O-
RA D) を使用 し て5 00 0回 転/分 で 5分間 , 遠 心 濾過 した 後 に
オ ー トサ ン プ ラ 一 に 装着 し, 自動分析 した (図1).
Ⅲ . 薬物同定ライブラ リ ー の基礎的検討
現在 , 我が国で 汎用 され て い る 向精神薬 l 催眠 ･ 鎮静薬 , 抗
ヒス タ ミ ン 薬 お よび局所麻酔薬などか ら , 表 1 に 示す42種の 薬
物や代謝物を 仁 蒸留水, あるい は 薬物未混入 の ヒ ト血 清や 尿に
Tablel. Rete ntio n tim e a nd r elativ e ret ntior tim e of
drugS a nd m etabolitesby R E M E Di
- H S◎ syste m
Substa n c e R T(min) R R TI R R T 2
Apr o nalide+
Caffein e■
Bro mis ov alu m*
P he n obarbital
Carba m a z epln e






Fe nitr othio n+
Amphetamin e
Mo n o ethylglycin exylidide
P he n etbyla min e
l- m ethyl
-3-Phe nylpr op yla min e
3-Phenyトトpr op ylamin e
β- m ethylphe n ethyla min e
P he ntermin e
Epbedrin e
Lido c ain e
Hydr o xyzln e
HaloperidoI
Mepiv ac ain e
Nis oldip n e +
Metha mphetamin e
Tetra c ain e
Bupiv ac ain e*
N- m ethylphe n ethyla min e
Diphe nhydr amin e
Methylephedrin e*
Pro c ain e
Tipepidin ehibe n z ate+
Imipra min e
Co c ain e
Biperide n
m bu cain e
C hlorpr o m azin e
Ra nitidin e
Dihydr o c odein e
Ac etamin ophe n
Amikacin
Ve c u ro niu m br o mide
Pa n c ur o niu m brornide
1 .79 0.166 0.03 4
1.83 0.156 0.03 7
1.8 7 0.19T O.04 5
2.12 0.316 0.06 9
2.24 0.349 0. 7 9
2.67 0.556 0.12 7
2.25 0.363 0. 81
2.55 0.523 0.10 5
2.60 0.518 0.12 2
3.78 1. 93 0.24 4
4.58 1.568 0.32 2
4.78 1.714 0.33 6
5
.
09 1.697 0.36 9
5.16 1.6 92 0.399
5.21 1.685 0.37 5
5.29 1.5(娼 0.37 3
5.30 1.573 0.37 4
5.41 1.684 0.38 9
5.47 1.6 50 0.392
5.50 1.8 62 0.405
5.59 1.774 0.448
5.74 2.183 0.434
5. 96 1.788 0.436
6. 11 2.369 0.477
6. 25 2.279 0.468
6. 36 2.268 0.494
6. 47 2.564 0.519
6. 76 2.692 0.542
6. 77 2.155 0.514
6. 77 2.679 0.536





8.63 2.850 0.68 9
8.73 3.651 0.73 9
9.15 3.057 0.738
9.33 3.799 0.807
12.51 4.950 1. 1 9
N D N D N D
N D N D N D
N D N D N D
N D N D N D
RT, rete ntio n tim e; R R Tl, r elativ e ret ntion tim e to





添加 し , そ れらを R E M E Di-H S⑧ で 分析す る こ と で 各薬物や代
謝物 の 定性分析の 可 否に つ い て 検討 した . 薬 物同定 ラ イ ブ ラ
リ ー に は使用 者が測定 して得 られ た 薬物 の Q L P を新規に 登録
す る こ と が可 能で あり , 本研究 に お い て も ー 部新規 に登録 し
た .
Ⅳ . リ ドカイ ン検出の ため の パ ラ メ ー タ ー
R E M E Di-H S⑧ の 薬物判定に 使用す る Q L Pの 信頼度に つ い
て , リ ドカイ ン が 検出され た 検体 をも と に 検討 した . すな わ
ち , 前述 した 8種の QL Pに 加え て , 薬物保持時間(r ete ntio n
tim e, R T)に つ い て検討 した . ま た , A Rに つ い てほ , リ ドカ イ
ン で は 209n m と 205n m と の 比 (abso rba n c e ratio of 209n m
to 205nrn, A Rl), 218n m と 213n m と の 比 (abs orba n c e r atio
Of 21 8n m to 21 3n m), お よ び 223n m と 21 8n m と の 比
(abs orba n c e ratio of 223n m to218n m)の 3種類の A R が登録
され て い るの で , それ らに つ い て も検討 した .
リ ドカ イ ン が検出され た検体を , 実際 に 投与された ヒ ト 検体
群(投与群), 診療録上 , 投与の 記載が な い に もか か わ らず検出
され た検体群(末投与群), さ らに 検量線 の 作成等 の た め に こ れ
ら薬物を ヒ ト 血 清 ま た は 尿 に 実換的 に 添加 した 検体群(添加
群)の 3群に 分類 し, 各群に お ける QL Pに つ い て吟味 した(表
2). リ ド カイ ン の 標 準品は ア ス ト ラ ジ ャ パ ン (大阪)よ り入 手
した .
Ⅴ . 内部標準法のた め の薬物検量線
前記42種 の 中か ら選ん だ24種の 薬物 ･ 代謝物 に つ い て , 各々
の 標準物質を 用 い 表 3に 示 した 濃度範囲で , 血 清 ･ 尿お よ び蒸
留水 に 実験的に 添加後 , 前記 Ⅰの 方法 で 分析 し, 各々 の 薬物 ･
代謝物の ピ ー ク 高に 対するIS 2の ピ ー ク 高の 比を 用い て 検量線
を作成 した (表3).
Ⅵ . 定量パ ラメ ー タ ー 法 と内部標準法の比較




Pa ra m et r
A (18) B(33) C(52)
R T(min) 5.748±0.158
R R Tl l.842 土0.053
R R T 2 0.432 土0.008
S F O.003 士0.003
A R1 1.223 士0.009
A R 3 1.335土0.006
A R 4 1.414土0.009
し M A X(n m) 275 土5
2 DI(n m) 出8 ±4
5.643土0.1 77

















R T, r ete ntio n tim e; R R T l. relativ e ret ntio n tim e to
N-ethyln ordiaz epa m; R R T 2, relativ e r et ntion tim e to
Chlorphe niramine;SF. si mi 1arityfa cto r; A Rl, absorba n c e
ratio of 209n m to 205n m; A R 3, abs orba n c e r atio of
21 8n m to 213n m; A R 4, abs orba n c e ratio of 223n m to
21 8n m; L- m a X; W a V el ngth showing m a xim u m
abso rba n c e;2 DI, S eC O nd de riv ativ e.
a)Gro up A, Spe Cim e n swith definitely positiv ehistory of
lido cain e ad ministratio n; gr O up B, Spe Cim e ns witho11t
po sitive history of lido c aine administration; grOup C,
SPeCim e n swith e xperim e ntal ad ditofl Of lido cain e.
Figur e sin pa re nthe sis ar ethe npmberqfspecim e n s･




Table3. Regr essionlin esa nd dete ctio nli mits fo rdr ugs a nd m etabolite s e x 且min ed by R E M E Di- H S
⑧ syste m
Substa n c e Spe cim e n 慧慧n 琵器l) r Dete震慧昔it
A m phetamin e
Br o miso v alu m
Bupiv a c ain e
Caffein e
Carbam a zepin e
Co c ain e






Mepiv a c ain e
Metha mpheta min e
Methylephedrin e
Mon oetbylglycin e xylidide
Nifedipin e
Nis oldip n e
Phe n ethylamin e
Prilo c ain e
Pr o c ain e
Rallitidin e












































Y = 0.36 9 Ⅹ- 0.015
Y = 0.378 Ⅹ + 0.032
Y = 0.412 Ⅹ + 0.013
Y = 0.354 Ⅹ + 0.001
Y = 0.287 Ⅹ+0.252
Y = 0.658Ⅹ + 0.075
Y = 0.456 Ⅹ + 0.090
Y = 0.710 Ⅹ + 0.136
Y = 0.17 2 Ⅹ + 0.174
Y = 0.498 Ⅹ + 0.159
Y = 0.355 Ⅹ + 0.039
Y = 0.230 Ⅹ+ 0.002
Y = 0.378Ⅹ + 0.068
Y = 0.88 3 Ⅹ- 0.026
Y = 0.216 Ⅹ + 0.140
Y = 0.630 Ⅹ + 0.068
Y = 0.746Ⅹ - 0.002
Y = 0.697 Ⅹ+ 0.011
Y = 0.279 Ⅹ+ 0.021
Y = 0.306 Ⅹ + 0.063
Y = 0.58 0 Ⅹ + 0.011
Y = 0.876 Ⅹ- 0.178
Y = 0.535 Ⅹ+ 0.018
Y = 1.44 4 Ⅹ + 0.350
Y = 0.912 Ⅹ- 0.013
Y = 0.905Ⅹ - 0.040
Y = 0.739 Ⅹ+0.117
Y = 0.554 Ⅹ + 0.063
Y = 0.941 Ⅹ+0.112
Y = 0.919 Ⅹ+0.018
Y = 0.634 Ⅹ- 0.018
Y = 1.045 Ⅹ+0.039
Y = 0.28 6 Ⅹ- 0.011
Y = 0.287Ⅹ +0.084
Y = 0.329 Ⅹ+0.029
Y = 0.353 Ⅹ+ 0.077
Y = 0.537Ⅹ +0.215
Y = 1.145 Ⅹ- 0.024
Y = 0.833 Ⅹ- 0.022
Y = 1.718 Ⅹ+0.117
Y = 0.468 Ⅹ- 0.050
Y = 0.175 Ⅹ- 0.011
Y = 0.013 Ⅹ + 0.014
Y = 0.196 Ⅹ- 0.010
Y = 0.25 4 Ⅹ- 0.014
Y = 0.441 Ⅹ- 0.007
Y = 1.220Ⅹ +0.055
Y = 0.542Ⅹ + 0.196
Y = 1.438 Ⅹ + 0.609
Y = 0.37 9 Ⅹ + 0.068
Y = 0.516 Ⅹ + 0.168
Y = 0.293 Ⅹ- 0.025
Y = 0.35 0 Ⅹ- 0.007
Y =8 .378 Ⅹ+0.165
Y = 0.476 Ⅹ- 0.248
Y = 2. 193 Ⅹ + 0.076
Y = 1.505 Ⅹ + 0.031
0.20- 7.0 0.999
0.1 0- 8.0 1.000
0.1 0- 6.0 0.999
1.0 - 5.0 0.996
1.0 - 1 0. 0 0.998
0.09- 4. 4 0.990
0.14- 6.0 0.995
0.18- 4.0 0.999
1.0 - 1 0. 0 0.995
0.50- 1 0. 0 0.999
0.12- 9.2 0.999
0.15- 12.0 0.997
0.1 2岬 7.6 0.999






0.1 0- 10.0 0.999
0.10- 4.0 0.999
0.20- 4.0 0.994










0.1 0- 8.0 0.998




0.04 - 3.0 0.998
0.1 0- 3.0 0.998
0.04- 1 .7 0.996
0.10- 5. 0 0.999
1.0 - 1 0.0 0.998
2.0 - 1 0.0 0.!娼7
0.15 - 1 6.P O.998
0.20- 1 0.0 0.999
0.1 0- 5. 0 1.000
































































































































































Y･ pe ak heightT ati8 0f e a ch s ubsta n c eto chlorphe nir amin e; X. c on c e ntratio n(JLg/ml)ofs ubsta n c e.
完全自動化 H P L Cに よ る臨床法医学的薬毒物分析








r So u rc e
Br o mis o valurn O.01 09 Ser u m Y = 1.072 Ⅹ- 0.481
Urin e Y = 1.026 Ⅹ- 0.2 91
G C Y = 0.858 Ⅹ- 0.117
Ephedrin e O.0130 Urin e Y
= 2･173 X- 0･ O87
Hydr oxyzin e O.0044 Urin e Y
= 1.120 Ⅹ- 0. 071
GC Y = 1.068 Ⅹ- 0.047
Diphe nhydr amin e O.0055 Se ru m Y = 1.047 Ⅹ + 0.013
Urine Y = 1.151 Ⅹ- 0. 01 4
Ra nitidin e O.0188 Urin e Y = 0.940 Ⅹ + 0.099
Lido c ain e O.0042 Se ru m Y = 0.856 Ⅹ- 0.012
Urin e Y = 1.129 Ⅹ - 0.071
Glycin e xylidide O.0043 Seru m Y = 0.850Ⅹ 十0.050
Urin e Y = 1.152 Ⅹ- 0.061
0.973(n = 6)
0. 粥0(n : =5)
N C(n = 2)
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ピ ー ク 高 の 比 に 基 づ い て 計 算 さ れ た 定 量 パ ラ メ ー タ ー
(qu a ntitatio nfa ctor, QF)が 与え られ て お り , こ の QF をク ロ マ
ト グ ラ ム 中の 薬物 ピ ー ク 高 と乗する こ と で , 迅速 に 検体中の 濃
度を求め る こ とが で きる . 本研究で ほ血 清 t 尿お よ び 胃内容液
中の プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素(br o mis o v alu m), エ フ ェ ドリ ソ , ヒ ド
ロ キ シ ジ ン , ジ フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ソ , ラ ニ チ ジ ン , リ ド カ イ ン ,
グ リ シ ネ キ シ リ ジ ン (glycinexylidide. G X) に つ い て , 薬物濃度
を QF を 用 い て 定量(r apide stim ate m ethod) し, 内部標準法
と の 定量結果(inter n alsta ndard m ethod) と比較 した (表4).
な お各標準品は以下 の も の を 使用 した : プ ロ ム ワ レ リ ル 尿 素
(日本新薬 , 京 都), 塩 酸 エ フ ェ ド リ ソ (日 本新薬), 塩酸 ヒ ドロ
キ シ ジ ン (フ ァ イザ ー ジ ャ バ ソ , 東京), 塩酸 ジ フ ェ ソ ヒ ド ラ ミ
ソ (興和, 名古屋), 塩酸 ラ ニ チ ジ ン (三 共, 東京), 塩酸 G X(藤
沢薬品 , 大阪).
Ⅶ . カ ラ ム 劣化の 定量値 へ の 影響
抗 ヒ ス タ ミ ン 薬と して 頻用 され る 塩酸 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ソ
2ノ堰/ml の 尿検体を作成 し, 前記 4種 の カ ラ ム を 全て 交換後 ,
前記尿検体を50検体連続で測定 し ∴定性お よ び定量分析に対す
る カ ラ ム 劣化 の 影響に つ い て検討 した .
Ⅶ . 定量値に 対す る フ ィ ル タ ー 処理の 影響
R E M E Di- H S㊥ で 前処理に使用す るフ ィ ル タ ー へ の 薬物 吸着
に つ い て検討す るた め , 前処理用 フ ィ ル タ ー と し て R E M E D ト
H S⑳ 専用 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ (酢 酸 セ ル ロ ー ス 凱 孔 径
0.22Jl m) と ミ リ ポ ア H V フ ィ ル タ ー (ポ リ フ ツ 化 ビ ニ リ デ ン
製 , 孔径 0.45JJ m , 日 本 ミ リ ポ ア , 東京)を使用 した . 血清検体
に フ ェ ネ チ ル ア ミ ソ を 1.0,3.0,7.恥g/mlとな る よ うに 実験的に
添加 し , R E M E Di-H S⑧ 専用 フ ィ ル タ ー で5000回 転/分で 5分間
の 遠心濾過を した もの , お よび H Vフ ィ ル タ ー を 用い 注射簡に
よ る加圧操作で 濾過 したも の の 両者を 分析 した . さ らに 尿検体
に フ ェ ネ チ ル ア ミ ン を 1.0, 3.0, 5.0〟g/ml とな る ように 添加 し,
フ ィ ル タ ー に よ る濾 過を行わ な か っ た もの , R E M E Di- H S⑳ 専
用 フ ィ ル タ ー で濾過 したも の ト お よび H Vフ ィ ル タ ー で 濾過 し
た も の を 各 々 , オ ー トサ ン プ ラ 一 に 装着 し分析 した .
Ⅸ . 薬物の 検出限界濃度に つ い て の 検討
各薬物を 血 清 ･ 尿お よ び蒸留水濫 各 々 , 実験的 に 添加 した後
(表3), 前記 Ⅰ の 方法 で分析 し, R E M E Di-H S⑧ で の 検出限界濃
度 を決定 した . さら に , そ れら薬物の 血 液中で の 治療域 , 中毒
域 また は致死域濃度の 文献値 と比較 一 検討 した .
X . GC - M S法
RE MEDi- HS⑧ 法 に よ る測定値 と比較す るた め , リ ド カ イ ン
とそ の 代謝物 モ ノ エ チ ル ダウ シ ネ キ シ リ ジ ン (m o n oethylglyci-
n e xylidide, M E G X) お よ び プ ロ ム ワ レ リ ル 尿 素 に つ い て
G C-M S法で 定量 した . 塩酸 M E G Xの 標準品は藤沢薬品よ り入
手 した .
1 . 抽出方法
試料(血清又 は尿) 調整 は以下の 皐うに行 っ た . リ ドカ イ ン お
よび M E G Xの 分析で ほ , 試料 0.2ml に , ISと し て 5m g/ml
ブ ビバ カ イ ソ エ タ ノ ー ル 溶液を l恥1 加え, 1 Ⅳ水琴化 ナ ト リ
ウ ム で pH を10 から11 に調整軋 試料 1mIを エ ネ ス ト レ ル ー
ト@(E. Mer ck, Da r m stadt, Ger m a ny)カ ラ ム に適用 し, ジ ク ロ
ロ メ タ ン と イ ソ プ ロ パ ノ ー ル の85:.15混合液で抽出 し, 窒素ガ
ス で乾国後 , 100か ら 50恥1 の エ タ ノ ー ル に再 溶解 し分析 し
た . プロ ム ワ レ リ ル 尿素の 分析は 上 岡本ら8)の 方法 濫 準 じ, 試料
1ml を エ キ ス ト レ ル ニ ト⑧ヵ ラ ム に 適用 し, 酢酸 エ チ ル で抽 出
した .
2 . 装置 お よび 分析条件
G C-M S装 置 に 閲 し , リ ド カ イ ン と M E G Xの 分析 は
D X303-D A 5100シ ス テ ム (日本電子 , 東京)で , プ ロ ム ワ レリル
尿素の 分析 ほ QP-1 000(島津, 京都)で行 っ た .
G C カ ラ ム ほ D B-1 (15m xO.53m mxl.5/上m) (J& W
Scie ntific･ FoIs o m, U ･S･A･)を 使用 した ･ カ ラ ム 温度 に つ い て,
リ ド カ イ ン お よ び M E G X分析時に は1 40 ℃よ り16 ℃/分の 割合
で最終温度300 ℃ ま で昇温後 , 10分間保持 した . プ ロ ム ワ レリ
ル 尿素の 分析 の 際は100 ℃ で 1分間保持後 ▲ 1 6 ℃/分 の 割合で
250 ℃ま で 昇温 さ せ た . キ ャ リ ア ー ガ ス ほ ヘ リ ウ ム を 用 い , そ
の 流量は リ ドカ イ ン と M E G Xの 分析時ほ 1 5ml/分 , プ ロ ム ワ
レ リ ル 尿素の 分析時は 20ml/分であ っ た .
M Sの 分析条件は , 日本電子 D X 303-D A 51 00装置で ほ加速電
圧 3kV, イ オ ン 化電圧 70eV , イ オ ン 化電流 0.3m A および コ ン
バ ー ジ ョ ン ダ イ ノ ー ド電 圧 t l Ok Vの 条 件 で , ま た 島津
QP-1000装置で ほイ オ ン 化電圧 70eV, イ オ ン 化電流 6恥A の
条件 であり , い ずれ も電子衝撃 お よ び正 イ オ ン 検 出 モ ー ドを用
い た . 定性確認分析 は通常 の ス キ ャ ソ モ ー ド (m ultiple ion
m o nitoring m ode) で 行 い , 定量 分析 は選択 イ オ ン (s ele cted
ion m o nito ring) モ ー ドで行 い , こ の 際 , リ ドカ イ ン は 質量/電
荷(m as s/ele ctric charge, M/Z)86, M E G X ほ M/Z 58, ブ ビバ
カ イ ン は m/z 140, さ ら に プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 は M/Z 180 を
指標 と した .
刃 . 覚醒剤の 保存中の濃度変化と フ ェ ネテ ル ア ミ ン産生に関
する基礎的検討
覚醒剤 である メ タ ン フ ェ タ ミ ソ と そ の 代 謝物 ア ン フ ェ タ ミ
ン , ま た覚醒剤原料 で あ る エ フ ェ ドリ ソ お よ び メ チ ル エ フ ェ ド
リ ソ の R E M E Di- H S⑧ に よ る同時 ス ク リ ー ニ ン グ の 可 能性に つ
い て 検討 した . さ ら に 検体 で あ る尿を実験的 に 腐敗 させ , その
影響に つ い ても検討 した .
塩酸 メ タ ン フ ユ タ ミ ソ (大日本製薬, 大 阪), 硫酸 ア ン フ ェ タ
ミ ン (昭和大学薬学部黒岩幸雄教授か ら恵与), 塩酸 エ フ ェ ドリ
ソ (大日本製薬), 塩酸 メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ (丸石 製薬 , 大阪)の
原末を エ タ ノ ー ル ま たは 蒸留水に添加 し, 1m g/ml の 保存原液
を作成 し , 薬物 未混 入 の 清浄 ヒ ト尿に 各原液 を添加 し, 最終濃
度 6J唱/mI( 各々 4几 4.4,3.6, 3.4〃m Ol/1 00g に 相 当)に なるよ う
調整 した . 調整後 一 部を 直ち に R E M E Di-H S@ で 測定 し, 残り
はバ イ ア ル 瓶に 密封 して , 貯卵器 内で30℃ , 一 定 期間(1 , 2,
3 , 5 , 7 お よび1 0 日間) 静置し, そ の 後 R E M E DiTH S⑧ で測
定 した . また , 薬物 未混 入 の 尿検体も同様に 測定 した .
なお実験に 使用 した メ タ ン フ ェ タ ミ ソ , ア ン フ ェ タ ミ ソ , エ





で そ れ らの 取扱 い は厳 しく制限 され て お り, 本研究で
は石川県知事か ら使用許 可 を得 て行 っ た .
Ⅶ . 局所麻酔薬同時ス ク リ ー ニ ングの た め の 検討
1 . 多種局所麻酔薬の 同時ス ク リ ー ニ ン グの た め の 基礎的検
討
局所麻酔薬や抗不整脈薬と して頻用 され る リ ドカ イ ンや その
代謝物 G X, M E G X, さ らに他 の 7種 の 局所麻酔薬の 同時 ス ク
リ ー ニ ン グ の可能性に つ い て 検討 した .
リ ドカ イ ン , 塩酸 GX, 塩酸 M EG X, 塩酸 プ リ P カイ ン(ア
ス ト ラジ ャ バ ソ), 塩酸 メ ビ バ カ イ ン (ア ス トラ ジ ャ バ ソ), 塩酸
テ ト ラカ イ ン (杏林製薬, 東京), 塩酸 ブ ビ バ カ イ ン (ア ス トラ
完全自動化 HP LC に よ る臨床法医学的薬毒物分析
ジ ャ パ ン), 塩酸プ ロ カ イ ン (第
一 製薬 , 東 京), 塩酸 コ カ イ ン
(武田薬乱 大阪) お よ び 塩酸 ジ ブ カ イ ン (ナ ガ セ 医薬臥 大
阪)の 原末を エ タ ノ
ー ル に 添加 し, 濃度 1m g/mI の 保存原液を
作成 し, こ れ らを薬物未混入 の ヒ ト血 清や 尿∴蒸留水 に 最終濃
度1鵬/mlに な る よう添加 した ･ そ して , 1) こ れ らの 同時的定
性分析(ス ク リ
ー
ニ ン グ)が 可能 か否か に つ い て 検討 し, 2)こ れ
らの 検量線を作成後 j 各 1捕/mlの 濃 度を指標 に , 分析 の 日内
および 日 間精度に つ い て検討 した . さ らに , 3) 薬物分析に お け
る水素イ オ ン 濃度の 影響を検討す るた め , 蒸留水打10種類 の 局
所麻酔薬 ･ 代謝物 を添加 し, そ の 試料 を 1 N塩酸と 1 N水酸化







































Ⅰ の 方法で分析 した . そ して R T, R RT お よ びピ ー ク高 へ の 影
響 に つ い て 検討 した .




で そ の 取扱い は厳 しく制限され て お り, 本研究 で は
石川県知事か ら使用許可を得て行 っ た .
2 . 局所麻酔薬検出の た めの 動物投与実験
白色日本 ウサ ギ (約2kg)を用い , 投与前採 血 ･ 採尿後 , 塩酸
リ ド カイ ン 2% 注射液(藤沢薬品)を体重 kg 当 り 2m g 筋肉内
注射 し, 注射1 5分, 30分, 1時間, 1時間30分後 に ほ耳静脈よ
り採血 し, 一 方, 30分 , 1時間30分, 3時間 , 6時間後に は 尿
を 採取 した . こ れ らの 血 液 お よ び 尿 ほ 前記 Ⅱ の 方法で分析 し
咄 触 ▲軸△ ■血士二 ㌔ 左-
0 1 0 20 3 0 40 50 0 1 0 2 0 3 0 4 050
Sa mple c o u nt
Fig. 3. C ha nge of pe ak height of dr ugs thr o ugh 50c o n s e c utiv e a n alysis of u rin e specim en c o ntaining 2.O JLg/ml of
diphe nhydr a min ehydro chloride. (A)Ope n squ ar e, lo z e nge a nd cir cle indic ate the peak of N-ethyln ordia zepa m, Chlorphe nir amin e
































0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 67
Co nc entratio nレLg/ml)
Fig･ 4･ Co mpa ris o n ofr egre弓$io nlin e s.for phenethylamine inseru7Tl(A) and urine (B). Open squ are, loヱe nge and cir cleindic ate
the spe cim en s n otfiltered,filter ed by R E M E Di 王ilter a nd by HV filter.
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た . な お , こ の 動物実験 は金沢大学宝町地区動物実験指針 に 準
拠 して 行 っ た .
Ⅷ . 市販感冒薬成分検出の ため の と トボ ラ ン テ ィ ア へ の 投与
実験
2種類 の 市販感冒薬である プ レ コ ー ル⑧持続性 カ プ セ ル (2
カ プ セ ル 中, イ ソ プ ロ ピ ル ア ン チ ピ リ ン 150m g, ア セ トア ミ ノ
フ ェ ソ 225mg, d ト塩 酸メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ 30m g. カ フ ェ イ ン
37,5mg を含有)(藤沢薬品)と コ ル ゲ ン コ ー ワ E T(2 カ プ セ ル
中 , 塩化リ ゾチ ー ム 20m g, トラ ネ キ サ ム 酸 1 40m g, ア セ トア
ミ ノ フ ェ ン 300m g, dト塩酸メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ 20m g, カ フ ェ
イ ン 25mg を 含有) (興和新薬, 名古屋)を各 々 3名の 健常成人
男性ボ ラ ン テ ィ ア (26, 27, 30, 32, 37 お よび40歳) に 服用 させ
(1名 に ほ 成人常用量 で ある 2 カ プ セ ル , 2名 に は そ の 1.5倍
量), 服用直前 卜 服用後 1 , 3 , 6 お よ び24時間後に 採血 ･ 採尿
し, 分析用試料と した . こ れ らの 試 料は 前記 Ⅱ の 方法 で分析












Fig･5･ R E M E Di-H S⑧ chro m atogr a m of m etha mpheta min e
a nd r elated c o mpo u nd (m o nitor ed at 205n m- W a V elngth)
in the u rin e specim en e xpe rim e ntally pr epar ed. A U,
abso rba n c e u nit;ISl, N-ethyln o rdiaz epa m;A, a mphetamine
; E P H, ephedrin e; M A, m etha mpheta min e; M EP H,
m ethylephedrin e;IS2, Chlo rphe nir a min e.
Table5. Intr a- a nd inter as say pre cisio n fo r distilled w ate r, S er u m a nd u rin e of lO lo cal a n e sthetic s and
m etabolite se xa min ed by R E M E Di- H S
㊧
syste m
M ea s u red c o n c e ntration (iLg/ml)
Substa n c e
Spiked
co n c e ntratio n
レg/ml)
W ihithin-day pr e cisio n(n = 6)
Ⅹ S D C V l(%)
Day
-tO-day pre cisio n(n = 1 2)
Ⅹ S D C V 2(%)
Distilled w ater
G X
Prilo c ain e
M E G X
Lido cain e
Mepiv a c ain e
Tetr a cain e
Bupiv a c ain e
Pro c ain e
Co c ain e
D 池u c ain e
Ser u m
G X
Prilo c ain e
M E G X
Lido c ain e
Mepiv a c ain e
Tetr a cain e
Bupiv a c ain e
Proc ain e
伽 c ain e




M E G X
Li･do c ain e
Mepiv ac 8.in e
Tetracain e
Bupiv a c ain e
Pr o c ain e












0.943 0. 33 3.453
1.052 0. 69 6.555
0.941 0. 23 2.393
1.078 0. 54 5.01 6
1.034 0. 36 3.454
1.014 0. 11 1. 16
0.084 0. 71 6.531
1.015 0. 85 8.348
1.004 0. 24 2.438
0.970 0. 10 1.071
1.075 0.067 6.274
0.837 0. 53 6.290
1.005 0. 23 2.301
1.020 0. 27 2.641
0.96 4 0. 20 2.077
N D N D ND
O.939 0. 74 7.930
N D N D N D
l.075 0. 54 4.984
1.032 0. 27 2.661
1.007 0. 3 3.233
1.000 0. 76 7.590
1.001 0. 34 3.440
1.031 0. 37 3.567
1.032 0. 33 3.217
1.016 0. 67 6.035
0. 鍼6 0.025 2.559
0.988 0. 21 2.161
1.007 0. 28 2.773
1.010 0. 18 1.840
0.907 0. 43 4.777
1.067 0. 79 7.438
0.901 0. 44 4.85 2
1.071 0. 51 4.71 5
1.023 0. 37 3.63 4
1.024 0. 39 3.85 2
1.160 0.137 11.8 0
1.007 0. 81 8.044
0.964 0.049 5.11 9
0.959 0. 24 2.55 3
1.074 0. 53 4.96 8
0.859 0.098 11.454
1.037 0. 46 4.395
1.020 0. 27 2.641
0.971 0.019 1.905
N D N D N D
O. 938 0. 68 7.194
N D N D N D
l.0 5 0.072 6.810
1. 023 0.03 9 3.825
1. 000 0. 3 0 2.998
0. 98 7 0. 71 7.212
0.994 0. 35 3.510
1.018 0. 37 3.627
1.027 0. 2 6 2.542
1.115 0. 48 4.280
0.965 0.05 6 5.802
0.990 0. 4 9 2.501
0. 999 0. 2 6 2.606
0.994 0. 2 5 2.524
G X, Glycin e xylid;de; M E G X, M o n o ethylglycin e xylidie; C V l, CO effic e nt of va ri&tio nfo r within -day pr e cision;
C V 2, COefficie nt of v ariatio nforday-tO-day pr e cisio n; N D, n Ot determin ed.
完全自動化 H P L Cに よ る臨床法医学的薬毒物分析
実室如こ際 し全て の ボ ラ ン テ ィ ア か ら書面 に よ る同意 を得た .
脚 . 坑 ヒス タ ミン薬 ( ジフェ ン ヒ ドラミ ン) 検出の た め の ヒ
トボ ラ ンテ ィ ア へ の投与実験
抗 ヒス タ ミ ン 薬で ある レ ス タ ミ ン コ ー ワ糖衣錠(1錠中塩酸
ジフ ェ ソ ヒ ドラ ミ ン 1 0mg を含有) (興和新薬)を , 書面 に よ る
同意を得た17人の 健常成人男性ボ ラ ン テ ィ ア (18 から27歳) に
3から12錠服用 させ ト 服用後0 , 1 , 2, 3 , 6, 9, 24時間
目に採血 ･ 採尿 し , さらに36, 48時間目 に 採尿 して 分析用試料
と した .
肌 救急患者および剖検試料からの薬毒物分析
当教室の 剖検事例7 9例分(血清67検体 , 尿51検体, 胃 内容等
5検体)お よ び本学附属病院や他病院(大阪大学附属病院, 石川
県立中央病院, 厚生連高岡病院お よ び 福井厚生病院) か ら 分析
を依頼 され た救急患者53例分(血清94検体 , 尿86検体 , 胃 洗浄
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液等19検体)に つ い て , R E M E Di- H S@ で 分析 した .
検査対象と した剖検79例中, 男性ほ53例(67%), 女性ほ24例
(30 %), 性別不詳ほ 2例(3 %)で あ っ た . 年齢分布 ほ男性 で は20
歳台(10例) が最も多く, 1歳未満か ら80歳台の 範囲であ っ た .
女性 で は60歳台(6例) が最多で20歳台(4例) と続き, 1歳未
満か ら80歳台の 年齢層に分布 して い た (園2 A, 臥 救急例で
ほ検査対象の53例中 , 男性 は29例(54 %), 女性 は21例 (40 %)
で , 性別の 記載な しが 3例(6 %) あっ た . 男性の 年齢分布は ,
2 0から70歳台の 範田で , 50歳台(12例)が最も多く , 女性 は10 か
ら60歳台の 範囲に 分布 し, 10歳台(4例)が最も多か っ た ( 図2
C , D).
肌 薬物モ ニ タリ ング へ の 応用例
前述の 局所麻酔薬に 関す る基礎的検討に基づき, リ ドカ イ ン
投与中の 救急患者3名に つ い て , 血 清お よ び尿検体中の リ ドカ
Table6･ Co mparis o n of regr es sio nlin e sin distilled w 礼ter adju stedto pH 4a nd 9
pH in 8 S Olutio n
Substa n c e Ra nge(〟g/ml) 4.0 9.0
Regre ssio n equ atio n r Regr es sio n equ atio n r
G X
Prilo c ain e
M E G X
Lido cain e
Mepiv a c ain e
Tetr ac ain e
Bupiv a cain e
Proc ain e
Co c ain e
Dibu c ain e
0. 5 - 2. O Y= 0.878 Ⅹ- 0.014
0. 3 - 1. 2 Y= 1.082 Ⅹ + 0.087
0. 4 - 1 .6 Y = 1.091 Ⅹ + 0.002.
0. 6 - 2. 4 Y= 0.657Ⅹ + 0.015
0. 5 - 2. O Y= 0.908 Ⅹ- 0.012
1. 0 - 4. O Y= 0.375 Ⅹ- 0.002
0.5 - 2 .O Y = 0.648 Ⅹ- 0.069
1. 0 - 4. O Y= 0.375 Ⅹ + 0.050
1.0 - 4. O Y= 0.250 Ⅹ + 0.001
0.5 - 2. O Y = 0.876 Ⅹ- 0.043
0.998 Y= 0.899 Ⅹ- 0.008
0.!娼6 Y= 1.213 Ⅹ + 0.026
0.999 Y= 1.104 Ⅹ + 0.013
1.000 Y= 0.660 Ⅹ+0.026
0.9 99 Y = 0.930 Ⅹ + 0.0 4
1.000 Y= 0.350 Ⅹ + 0.037
0. 981 Y= 0.625 Ⅹ- 0.016
0. 991 Y= 0.347 Ⅹ + 0.11 9
1. 000 Y= 0.230 Ⅹ + 0.0 3












Y･ peak height r atio of e a ch s ubstaりC e tO Chlorphe nir a min e; Ⅹ･ C O n C e ntr ation uLg/ml); G X,
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Tim e ofsto rage(days)
Fig･6･ Change Of c o n c e ntratio n s of m etha mpheta min e a nd its r elated c o mpo u nds in urin e. (A) Cha nge of qon c e ntr atio n of
m etha mphetamin e(triangle), am Phetamin e(loz e nge) and ephedrin e(circle)in the u rin e spe cim e n e xperim e ntaly prepared,at tbe
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Fig･7･ R E M E D トH S
⑳
chr om atogr a m s of 10 lo c ala n e sthetics
a nd m etabolite sin distilled w ater(A), S er um (B)a nd u rin e
(C)･ 1, N- ethyln o rdia zepa m;2, glycin e xylidide;3, priloc ain e;
4, m O n O ethylglycin e xylidide;5, 1idoc a,in e; 6, m epiv a c ain e;
7, tetr aCain e;8, bupivac ain e;9, prOC ain e;1 0, C O C aine;11,






















イ ン と M E G Xの 薬物モ ニ タ リ ン グを 行 っ た ･ 症例 は急性心筋
梗塞に 羅患 し本学附属病院に搬送 され , 不 整脈予防 の 目的で塩
酸リ ドカ イ ン の 点滴静注 を受けた 3名の 男性救急患者(55, 57,
6 2歳) で ある ･ 55歳 ･ 男性は塩酸リ ドカ イ ン 投与を 80m g/時間
よ り開始 し , 第1 0病日 よ り 60mg/時間と した後 , 第11病日よ り
100m g/時 臥 第1 2病 日 よ り 120m g/時間 に増量後 l 同日
100m g/時 臥 80m g/時間 に 漸減 し , そ の 後第13病 日 に 60一口g/
矧乳 第14病日 に 30mg/時間 と し , 第15病 日 馴こ投与を 中止し
た
･ 57歳 ･ 男性 は 60m g/時間 よ り 開始 し , 第 2 病 日 よ り
40m g/時臥 第 3病 日 よ り 20m g/時間に漸減 し, 同日 投与を中
断 し, 第4病 日 よ り 50m g/時間に て 再開され , 同 日投与を中止
した ･ 62歳 ･ 男性は 第1病 日 よ り第 6病日 ま で 60m g/時間投与
された ･ 各 々 第12 から16病日 , 第3 か ら 6病 日 , 第 2 から4病
日に 採血 , 第14 か ら17病 日 , 第 2 から6病 日 , 第 2 か ら5病日




1 . 標準薬物 に つ い て
検討 した42種 の 薬物 ･ 代謝物 の うち38種は ク ロ マ ト グ ラ ム
上 , 明確 に 識別 しう る ピ ー ク と して 認め られ た . そ れ らの R T,
R R T値を表 1 に 示 す .
ク ロ マ ト グ ラ ム 上 ピ ー ク を確認 され た 薬物 ･ 代謝物 の う ちょ
ア リ ル イ ソ プ ロ ピ ル ア セ チ ル 尿素(Apr o n alide), プ ロ ム ワ レ リ
ル 尿素 , ブ ロ チ ゾ ラ ム , プ リ P カ イ ン , フ ェ ニ ト ロ チ オ ン , ニ
ソ ル ジ ピ ソ
,
メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ お よ び ヒ ベ ン ズ 酸 チ ベ ビ ジン
の 8種は , 薬物 同定 ラ イ ブ ラ リ ー に 未登録で あ っ た の で , これ
ら薬物の 測定で得 られ た , ISに 対する R R T お よ び吸 光ス ペ ク
トラ ム を 新規に登録 し, い ずれ も同定可能 と な っ た . カ フ ェ イ
ン
, ト リア ゾラ ム , G X お よび ブ ビ バ カ イ ン は既存 の 薬物同定
ラ イ ブ ラ リ ー に登 録済み で あ っ た が , コ ン ピ ュ ー タ ー で正 しく
同定 されな い こ と が多か っ た の で , 標準 品を 用い て 再登 録 した
1.0 1.5 0 1 2 3 4 5 6
Tim eafter administratio n(hr)
Fig･ 8･ Tim e c our se of lido cain e a nd its m etabolitesin s er u m(A)and urin e(B) obtain ed･fr o m a.r abbit with the administration
Of lido cain e hydr o chloride of 2mg/kg･ Op･e n Squ a r e, lo z毎nge a nd circle in dic ate lidotain e, m O n O ethylglycin e xylidide a nd
glycin e xylidide, r e Spe Ctively.
完全自動化 H P L Cに よ る 臨床法医学的薬毒物分析
と こ ろ良好な結果を待た .
G Xは ISl と保持時間が近似 し, 低濃度で はISlの ピ ー ク に
隠れ て しまうた め , そ の 検出に ほIS 2の み を用い た 分析が必要
であ っ た . プ リ ロ カ イ ン ほ尿中に 含ま れる生体成分由来の ピ ー
クと重な るた め , 尿中で 低濃度の 場合 ほ ラ イ ブ ラ リ ー 登録後も
な お同定不能 の こ とが 多か っ た .
フ ェ ニ トイ ン は フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル と RT が 近く , 同薬物と

























ピ ー ク と して認め られた . ア リ ル イ ソ プ ロ ピ ル ア セ チ ル 尿素と
プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素は 同 一 検体 中で 分離す る こ とほ 出来 なか っ
た . フ ェ ネ チ ル ア ミ ソ
, 3- フ ェ ニ ル ー1 プロ ピル ア ミ ン , トメ チ
ル ー3- フ ユ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン , フ ェ ソ テ ル ミ ン , β- メ チ ル フ ェ
ネ チ ル ア ミ ン は t ア ン フ ェ タ ミ ン と 分離同定す る こ と は 出来
ず , N- メ チ ル フ ニ ネ チ ル ア ミ ン は メ タ ン フ ェ タ ミ ン と分離同定
す る こ とは 出来な か っ た . そ の 他の 薬物 ･ 代謝物ほ い ず れも正
しく同定 され た .
24 013 6 9
Tim e aLter medic atio n(hr)
Fig. 9. Tim e c o u rs e of m ethylephedrin e(A)a nd ephedrin ein u rin e obtain ed fr o mhu m a n v olu ntee rs with the administratio n of
c oldr e m edies.
Fig.1 0. R E M E Di- H S⑧ chro m atogra m s ofs er u m(A)a nd urin e
(B) obtain ed fr o m27-ye ar- Old m ale with the ingestio n of
diphe nhydr amine hydr o chloride o王1 00m g(after2 ho u rs).
ISl, N- ethyln o rdiaz epa m; N-D ES, N-des m ethyldiphe nhydr-
a･ min e; DIP, diphe nhydra min e;IS 2, Chlorphe nira,min e; * ,
a n other m etabolite of diphe nhydr arni e.
Fig. 11. Tim e c o ur se of diphe nhydramin ein･S e ru m(A) a nd
u rin e(B) obtain ed fr o m 17 hu m a n v olu nte erswith the
inge stio n o王diphe nhydr amin ehydro chlori de.
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ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ソ , ア ミ カ シ ソ , 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム お よび
臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を 蒸 留水中に各 々 最終濃度 20, 200, 10,
5恥g/ml と な る ように 添加 し測定 した が , ク ロ マ トグ ラ ム 上 ,
各薬物の ピ ー ク を確認す る こ と ほ 出来な か っ た . テ ト ラ カ イ ン
お よび プ ロ カ イ ン に つ い て ほ ∴蒸留水や尿検体で は 1 0.1 から
0.2JJg/皿1 以 上 の 濃 度 で そ れ ら の ピ ー ク が 検出可 能 と な っ た
が , 血 清検体か ら ほ 2〃g/mlの 濃度で も各 ピ ー ク を 確認する こ
と は出来な か っ た .
2 . リ ドカ イ ン 検 出の た め の パ ラ メ ー タ ー
リ ドカイ ン が 検出 され た検体を 3群(実際に 投与 した 群 t 末
投与群 , 血 清 ま た は 尿 に 実験的 に 添加 した 群) に 分け各群 の
QL Pに つ い て A N O V A法 の後, Schef王els F検定を 用い て比較
した . S F お よび A Rl で, 未投与群の 億 ほ投与群お よ び 添加群
の 値に 対 して有意差(p<0.05) を認 めた が , 投与群 と添加群間
では こ れ ら2 つ の パ ラ メ ー タ ー に は い ずれも有意差ほ認め られ
なか っ た (表2).
Ⅱ . 定量分析
1 . 内部標準法の た め の 薬物検量線
24種の 薬物 ･ 代謝物 に つ い て , 内部標準迭を用い て 検量線 を
作成 した . 各 々 の 薬物 ･ 代謝物 に お い て表 3 に 示す範囲で直線
性(0.94以上)が 認め られ た .
2 . 定量 パ ラ メ ー タ ー 法と 内部標準法 の 比較
プ ロ ム ワ レ リ ル 尿 乳 エ フ ェ ド リ ン , ヒ ド ロ キ シ ジ ン , ジ
フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ソ
,
ラ ニ チ ジ ン , リ ドカ イ ン , G X, 計7種の 薬
物 , 1 種 の 代 謝 物 に つ い て QF を用 い た 定 量値 (rapid
e stim ate m ethod) と , 内 部 標 準法 に よ る 定 量値 (intern al
Sta ndard m ethod)を比較 した 結果を表4 に示す . こ れら 7種の
物質に つ い て 一 両定量値 に は相関係数0.960か ら1. 000の 範囲で
高い 相関の ある こ とが 確か め られ た .
3 . カ ラ ム 劣化の 定量値 へ の 影響
測定 をく り返す こ と に よる カ ラ ム の 劣化に よ る定量値 へ の影
響に つ い て , 各測定回数 ご と の ジ フ ェ ソ ヒ ド ラ ミ ン , ISl,IS2
の ピ ー ク 高を , 1検体目の ピ ー ク 高 に 対する各 々 の 比 と して求
め た ･ ISlの ピ ー ク 高は50検体日で 1検体目の68% ま で 減少し
た が , ジフ ェ ソ ヒ ドラ ミ ン お よ び IS2 ほ 各々 86% , 93%であっ
た . ま た , 50検体目 の ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン の IS 2に 対する ピ ー
ク 高の 比は 1検体目 の93%で あぅ た (図3).
4 . 定量値に 対する フ ィ ル タ ー 処理 の 影響 - フ ェ ネ チ ル ア ミ
ン 例
血 清中 に 添加さ れ た フ ェ ネ チ ル ア ミ ソ ほ , R E M E Di- H S㊨ 専
Table7･ Dr ugs and m etabolite sdete cted by the a n alysis of R E M E DトH S
⑳
SySte min e m e rge n cy m edic alc a s es a nd a utopsy c a s es.
Amin oglutethimide
Amitriptylin e
Apr o n alide
Aヱa CyClo n oI
BetaxoloI
Bro rniso v alu m
Bupiv a c8in e
Butriptylin e
Caffein e
Carba m a z epin e
Carba m a zepin e-1 0, 1 トepo xide
Carba m a z epin e metabolite
Carbr o m al
Chlo rphe niramin e
C hlorphe niramin e m etabolite
C hlo rpro m a zin e m etabolite
Cim etidin e
Cle m astin e
Cyc)opho spha mide
Des m ethylヱOpiclon e
Des m ethylm epe ridin e
Dia zepa m
Dihydro c odein e
Dihydro c odein e m etabolite
Diltiaz e m m etabolite
Diphe nhydr amin e.
Diphe nhydr amin e m etabolite
Dipiv efri11e
Dotbiepin







Hydr o c ortiso n e









Methylpr ednis olo n
Meto c]opr ami de
Napba z olin e
N-de s m ethyldiphe nhydr a min e
N-de s m ethy)v e rapami 1
0Ⅹym etaヱ01in e
Perpbe n a zin e
P he n cyclidin e
P be n ethyla min e
P be n obarbital
P he nytoin
PindoloI
Pr o m ethazin e
Pr o m ethazin e m etabolite s
Pr o m ethaヱin e s uIfo xide
Quinidin
Ra nitidine
Ra nitidin e m etabolite s
Se rtr alin e m etabolite
Sulpiride
T biopr opa ヱate
Tr a ヱOdo n e
Verapa mi 1m etabolite
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用フ ィ ル タ
ー
I H Vフ ィ ル タ
ー を用 い た 分析で い ずれ も同定が
可能であ り , 検量線を 作成 した と こ ろ 良好な直線性が得 られ ,
血清検体で の IS 2 に対す る薬物 ピ
ー ク 高比 は濾過す る フ ィ ル
タ ー の 種類に 関係 なくほ ぼ
一 定 で あ っ た (図4 A)･ 尿検体 で も
両フ ィ ル タ ー を用 い て 得 られ た検量線は良好な直線性 を示 し ,
非濾過検体と ほ ぼ同
一 の ピ ー ク 高比が 得 られ た (図4 B)･
Ⅲ . 薬物の 検出限界濃度に つ い ての 検討
24種の 薬物に つ い て R E M E Di- H S
⑧ に おけ る各 々 の 検 出限界
濃度を求めた , そ の 結果 , これ らほ 血 清中で 0･04～ 2鵬/ml, 尿
中で 0.02～ 0.2鵬/れ 蒸留水中で 0･04～ 0･4鵬/ml の 範 囲に
あっ た (表3).
Ⅳ . 局所麻酔薬および リ ドカイ ン代謝物濃度の 日 内お よび日
間変動
R EM E Di-H S
⑧ の 日 内 お よ び 日 間精度 に つ い て 検討す るた
め , 8種の 局所麻酔薬と 2種 の リ ドカ イ ン 代 謝物を蒸留水 , 薬
物未混入 の 血清や 尿 に 添加 し, 検量線を 作成後 , 日 内変動と し
ては 同日 中に , 日 間変動 と して は翌 日 に , 各 々 1･00鵬/ml を標
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的濃度 とす る検体を測定 した . そ の 結 果 , 日 内変動 (CVl;
co efficie nt o王 variation for within-day pr e cision). 日 間変動
(C V2; C O effice nt of v ariatio nforday-tO-day pre cisio n)ほ そ れ
ぞれ変動係数1.07～ 8.35% , 1.91～ 11 .8%で あ っ た (表5).
Ⅴ . リ ドカ イ ン , M E G X お よびプ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 の
R E M E D トH S㊥ と G C- M S法 に よ る比較
リ ドカ イ ン , M EGX, さ らに プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素を G C-M S
法で 定量(Y) し, R E M E Di-H S⑧ で の 定量結果(Ⅹ)と比較 し相
関係数を算出 した . リ ド カ イ ン は 血 清中で Y = 0.778 Ⅹ+ 0.597
(相関係数 (r)= 0.861, n = 1 2), 尿 中 で Y = 0.908 Ⅹ- 0.010(r =
0.908, n = 12), M E G X ほ血清中で Y = 1.518 X + 1.910(r = 0.978,
n = 13), 尿中で Y = 0.272 Ⅹ+3,477(r = 0.753, n = 8), プ ロ ム ワ レ
リ ル 尿素ほ Y = 0.71 8Ⅹ+ 1 3.548(r= 0.93g, n = 6, 血清 4検体,
尿 2検体) であ っ た .
Ⅵ . 覚醒剤の 保存中の濃度変化と フ ェ ネチ ル ア ミ ン 産生に関
する基礎的検討
薬物未混入 の 尿検体に , 実験 的 に メ タ ン フ ェ タ ミ ン , ア ン
Table8. Main thr ee em erge n cy m edical ca s e s a nd thre e a utopsy c a s es of which toxic ologic al infor m atio ns w er e clarified by














De ath du eto
rn etha mphetamin e
lntO Xic atio n
De ath du eto br o miso v alu m
into xicatio n
Death du eto m otor cycle
a c cide nt
Atte mpted suicide by
br o mis o v alu minge stio n
Attem pted s uicide by the
lnge Stio n of c arba m a z epln e
a nd otherdr ugs
Atte mpted s uicide by
C e m e ntingestio n













C O nte nt
Metha mpheta min e
Metha mphetamin e
Br o miso v alu m
Hydr o xyzin e
Br o miso v alu m
Hydro xyzlne




Dihydro c odein e
Br o mis o v alum
Br o mis o valu m
Ra nitidin e
Ra nitidin e m etabolite
PindoloI
Bro mis o v alu m









Carba m a zepin e-10. 11-epO Xide 8.6
De s m ethylz opiclon e
C hlorphe nira min e
Pro m etha zin e s ulfo xide
Pro m etha zin e
Pro m etha zin e s ulfo xide
Ca rba m a ヱePin e
De srn ethylm eperidin e
M aprotilin e
Sulpiride
Lido c ain e
Erythr o mycin
9.5
A, a utOpSy C a Se; E, e m erge n Cy m edic alc a se; M, male; F, fe m ale.
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フ ェ タ ミ ン , エ フ ェ ドリ ン お よ び メ チ ル エ フ ェ ド リ ン を 添加 し
分析 した と こ ろ , こ れ らほ す べ て互 い に 異な る ピ ー ク と して分
離同定 され た (図5). それ らの 定量億ほ経時的に徐 々 に 減少 し
たが , 10 日目で も定性 お よび 定量分析可能であ っ た (図6 A). ま
た薬物未添加 の 尿検体か ら , 3 0 ℃で 保存後7日 目か らフ ェ ネ チ
ル ア ミ ン が 検 出され た が (図6臥 こ れほ ア ン フ ェ タ ミ ソ と 分離
同定す る こ とほ 出来な か っ た .
Ⅶ . 局所麻酔薬同時ス クリ ー ニ ング の た め の検討
1 ･ 多種局所麻酔薬の 同時ス ク リ ー ニ ン グの た め の 基礎的検
討
同 一 検体 中に1 0種の 薬物 お よ び代謝物を実験的 に 添加 して検
討 した と こ ろ , 蒸留水お よ び尿検体 で 各 々10種 , お よ び血 清検
体で は 8種 の 薬物な い し代謝物が , す べ て 互 い に異 な る ピ ー ク
と して 正 確に 分離同定 され た(図7). さ ら に 蒸留水検体 を pH
4･0 およ び 9･0 に調整後, こ れ らの 検 量線 を作成 した が , R T,
R R T お よ びピ ー ク 高 へ の 水素イ オ ン 濃度 の 影響 は認 め ら れ な
か っ た (表6).
2 . 局所麻酔薬検出の た め の 動物投与実験
体重 1 kg あた り塩酸リ ドカ イ ン 2mg を筋 肉内注射 した ウ サ
ギ血 清試料か らリ ドカ イ ン とそ の 代謝物 M EGX を検出 した .
また , 尿試料か らは リ ドカ イ ン と M E G Xに 加え , G Xも検出 さ
れた ･ さ らに 内部標準法を用 い て 定量 した結果 , 血 清 中で は リ
ドカ イ ン が投 与後15分目か ら検出され た が , 1時間後 に は 検出
され なく な っ た . M E G Xほ リ ドカ イ ン よ りも遅 れ て 投与後3 0
分で 検出 され た . 尿 で ほ リ ドカ イ ン , M E G X, G Xの い ずれも ,
投与後30分か ら検出 され始 め , 1 時間3 0分後 に 最高濃度 に 達
し, そ の 後減少 した が , 6時 間後 でもな お 検出可能 で あ っ た
(図8).
Ⅶ . 市販感冒薬成分検出のた め の と トボ ラ ンテ ィ ア へ の 投与
実験
服用後1時間日の 尿か ら, そ の 成分で ある メ チ ル エ フ ェ ド リ
ン とそ の 代謝物 エ フ ェ ドリ ン が ク ロ マ トグ ラ ム 上 , 分離同定 さ
れ , 月艮用後 3 ない し 6時間目 に 最高濃度に 達 し, 24時間後もな
お検出可能 で あ っ た (図9). こ れ に 対 し血 清 で ほ , こ れ ら 2 つ
の 薬物と もに 検出され なか っ た .
Ⅸ . 杭 ヒス タ ミ ン薬 ( ジフ ェ ン ヒ ドラ ミン) 検出の た め の と
トボ ラ ン テ ィ 7 へ の 投与実験
服用後 1時間又 は 2時間 目の 血 清か ら ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン と
そ の 代謝物 である N- デ ス メ チ ル ジ フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ン (N-desm -
ethyldiphe nhydr a mine, N-D E S)が検出された . さ ら に 尿か らは
ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン , N-DE Sに 加 えて , さ らに 1 つ の 代謝物が
検出 され た ( 図10). 内部標準法を用い ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン 濃度
を 定量 した と こ ろ , 服用量の 増加に伴 っ て , 血 清お よ び 尿中濃
度 ともに 増加 して い る の が 確認 され た (図11).
X . 救急患者お よび剖検試料からの薬毒物分析
R E M E Di-H S㊥ で の 薬物分析に よ り検出され た 薬物を , 表 7
に 示 す. 検査対象 とな っ た 剖検79例 と救急患者5 3例を , 各性別
･ 年齢層 に 分類 し, 医薬品が 検出された人数を求め , そ れ らを
図 2に 示 した .
剖検例 で は 男性 の53例中41例(77 %)で 医薬品を検出 し, 20歳
台(9例)が最多で あり , 続い て50歳台(6例), 6 0歳 台(5例)
の 順で あっ た . 女性 で ほ24例中20例 (83タ左) で 検出 し , 60歳台
(5例) が最多 で , 次い で20歳台(4例) であ っ た (図2 A, B).
こ の うち , R E M E Di- H S⑧ で の 薬物分析 が死因決定 に 有用 で
あ っ た り, 生前 の 状況 を客観的 に 示 し得た 事例と して ほ, 心内
血 尿お よ び 胃内容 よ り 覚醒剤が検出 され , 死因が急性覚醒剤
中毒と診断さ れ た32歳男性例 , 心 内血 尿や胃内容 さ らに 死体
発見現場 に 残留 した清涼飲料水か ら プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素が検出
され , 同薬物 に よ る急性中毒 と診断 され た26歳女性臥 さらに
は エ フ ェ ドリ ン , メ チ ル エ フ ェ ドリ ン や ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン力戦
出 され ･ 生前 に 感 冒薬を服用 した こ と が 判明 した17歳男性例な
どが あ っ た (蓑8).
一 九 救急例 で は男性29例中25例 (86 %) で 医薬品 が検出さ
れ , 5 0歳 台(11例) が 最多 で あ っ た ･ 女性 で ほ21例中1 8例
(86 %) で 検出 され , 10歳 台(4例) が 最多で あ っ た (図2 C,
D)･ こ の うち , R EM E Di-H S㊥ に よ る薬物分析が診断や治療方
針の 決定 に有用 であ っ た 例と して 】 来院時の 血 軋 尿お よび胃
内容 か ら プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素が 検出され , プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素
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Fig･1 2･ Tim e c o u rs e of lido c ain e a nd m o n o ethylglycin e xylid
-
ide(M E G X)in the s er u ma nd u rin ein thr e e m ale c as es o､f
a c ute myo c ardial infar ctio n. Open cir cle, loz e nge and
Squ ar e C O rre SpOnde to a 55-ye ar- 01d m ale, a 57-ye ar- 01d
m ale a nd a 62,ye a r- 01d-m ale, r e Spe Ctiv ely.(A)Lido cain ein
S er u m, (B) M E G X ins er u m, (C) Lido c ain ein urin e,(D)
M E G X in urin e. * , a 55-ye ar-01dm ale.
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数の 薬物に よ る急性中毒 と診断され た37歳女性例 , ある い は血
清中に カ ル バ マ ゼ ピ ン を検出 した こ と が 一 カ ル
バ マ ゼ ピ ン に よ
る抗利尿ホ ル モ ン 不適合分泌症候群 の 診断をもた ら した46歳女
性例な どが あ っ た (表8)･
刃 . 薬物 モ ニ タ リン グ へ の応用例
塩酸リ ドカ イ ン を 投与され た急性心筋梗塞患者 3名の 血 清お
よび尿か らリ ドカ イ ン とそ の 代謝物 M E G X, G Xを検出 し, リ
ドカ イ ン と ME G Xの 濃度を 内部標準法で定量 した と こ ろ , 血
清リ ドカ イ ン 濃度 の 推移は , 投与 リ ドカ イ ン 量の 増減を 良く反
映して い た . ま た血 清 M E G X濃度も十分に 測定 可能 の 濃度域
に あっ た , また 尿中で は , M E G X濃度ほ リ ド カ イ ン 濃度 よ り数
時間遅れ て推移 して い た (図12)･
考 察
現在用 い られ て い る薬毒物 ス ク リ
ー ニ ン グ 法 に は , T L C,
G C/M S, H P L C や イム ノ ア ッ セ イ 等が あ るが . い ずれも操作や
判定に 熟練 が必 要な うえ , 前処理 に や や 多く の 時間を要す る問
題点がある . また 検査結果 に つ い て も , ある単
一 の 薬物 を特定
出来ず薬物群 と して しか 判定 し得なか っ た り , 逆に 特定の 薬物
のみ分析可能 である とい っ た種 々 の 難点を抱 え て い る . 当教室
で は従来か ら T O XI-L AB⑳ (To xi-1ab In c, Irvin e, u S･A･) シ ス
テ ム を用 い て 薬毒物 ス ク リ ー ニ ン グを 施行 して きた2】g)が , 同シ
ス テ ム は T L Cの 原理 に 基づ くもの で10), 比較的多く の 薬毒物
分析(約100種楳) が短時間で 可能 で ほ あ るもの の 川 , 定量 的評
価が困難であ り, 検 出限界も概略 1〃g/ml以上 と 良好と は 言え
ない .
そ こ で 本研究で は , 包括的な 薬毒物分析用 と して H P L C を
原理 とす る R E M E Di-H S⑧ シ ス テ ム に 着目 し, そ の 有用 性を 法
医中毒学的観点か ら総合的 に 検討 した . すな わ ち , 同装置ほ カ
ラム ス イ ッ チ ン グ法1 2)を 採用 して い る の で , 薬物抽出等の 前処
理や分離が オ ン ラ イ ン で 施行可 能で あり , 分析に 要す る時間も
試料の 分注 , 遠心 等を含 め て約30分程度 と短 い . さ らに 付属 コ
ン ピ ュ ー タ ー に は , 約650種類の 各薬物 の 内部標準物質 に 対す
る相対保持時間 と各 々 の 吸光 ス ペ ク ト ル が , 薬物 ラ イ ブ ラ リ ー
と して 登録され て い るた め , 分析後に 薬物判定結果が自動的に
表示 され , これ に よ り中毒学的情報の 乏 しい 検体 に つ い て も広
範囲の 薬毒物分析が 可 能と な っ て い る .
米国で 開発され , こ の よ うな 特徴 を有す る R E M EDi-HS
㊧ の
我が 国で の 本格的使用 は 著者ら の 教室が最初で あるが , 米国と
日本で ほ使用 薬物 の 種類に 相違 がみ られ るた め , 同装置の 国内
に おけ る薬毒物判定上 の 有用性 に つ い て は 十分に 検討す る必 要
があ っ た1)13 ト 15). そ こ で 本研究で は 同装置の 有用性を 臨床法医
中毒学的観点か ら検討す るた め , 基礎的検討を含め て順次 , 着
手 した .
ま ず定性分析上 の 問題点に つ い て 検 討 した . す な わ ち ,
RE M E Di-H S⑳ で検体中に 含有 され る薬物が 正確 に 同定 さ れ る
かを検討す るた め , 表 1 に示 すよ うに 日本 で の 使用頻度が高い
薬物 の 原末を蒸留水, ある い ほ 薬物末混入 の 血 清や 尿に 実験的
に添加 し, R E M E Di- H S⑳ の 同定能力を吟味 した .
また REM E Di- H S⑧ の 薬物 ライ ブ ラリ ー は , 開発 され た 米国
の薬毒物濫用事情を念頭に 置 い て 作成 され たも の で あ り, 日本
での 中寿事情1 8】と はそ の 内容を異 に して い る . そ こ で , 日本 で
の使用頻度が高い プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 , ニ ソ ル ジ ピ ソ 他6種の
薬物を ラ イ ブ ラ リ ー に 新規登録す る こ とで , R E M E Di- H S⑧ の
薬物検索能を補完 した . 結論的に は , 一 部を除 い て 検討され た
薬物は 正確 に 同定され , 実際の 救急例や剖検例 に お け る薬物分
析で の 有用性を示唆す る成績が得 られ た .
しか しな が ら , 複数の 薬物が 同 一 検体中に お い て 互 い に 同 一
の ど ー ク と して 認め られ る場合があ っ た が , こ れ は R E M E Di-
H S@ が 短時間(約20分)に 約650種類も の 薬物 を分離 して い る こ
と に よ るもの であ り, 今回 の 検 討 で は 互 い に 分 離不 能 で あ っ
た , フ ェ ニ トイ ン と フ ユ ノ パ ル ビタ
ー ル , ある い ほ ア リ ル イ ソ
プ ロ ピル ア セ テ ル 尿素 とプ ロ ム ワ レ リル 尿素に つ い て は , い ず
れ の 場合も両者を含む合剤が使用され て い るた め , こ れ らの 分
離同定 に ほ 他の 分析シ ス テ ム に 依 らざる を待な い .
ク ロ マ トグ ラ ム の 上 に ピ ー ク が 検出され な い 薬物 と して ア セ
トア ミ ノ フ ェ ン , ア ミ カ シ ソ な どの 酸性薬物がある が , こ れほ
前処理用 カ ラ ム で 除去 され て し ま う た め と 考え ら れた 即) . ま
た , 我が 国 で 高頻度に 使用され る ア ス ビ ワ ソ も同様 に 検出が困
.難であり
け)
, 分析上 の 問題点と して 残 っ た . テ ト ラ カ イ ン お よ
び プ ロ カ イ ン に つ い て ほ ▲ そ れ らの 蒸留水お よ び尿中で の 検出
限界濃度の10 ない し20倍 に な る よ う実験的に 清浄血清に 添加 し
測定 した もの の , 両 者とも ピ ー ク を確認する こ とほ 出来なか っ
た . ニれ ほ ヒ ト 血清に 含まれ る エ ス テ ラ ー ゼ に よ り , テ ー ラ カ
イ ン や プ ロ カ イ ン が加水分解 され る た め と考え られ た18〉1g)
前述 の ように R E M E Di-H S
⑧ の 薬物判定 ほ , 薬物 同定 ラ イ ブ
ラ リ ー に 登録 され た各薬物の ISに 対す る R R T と, 吸光 ス ペ ク
トル に よ り得 られ た 8種の パ ラ メ ー タ ー (QL P) を 用 い て 行 わ
れ るが , 著者は 実験的に 得 られ た 試料や剖検例 ･ 救急例 で の 薬
物分析を通 じて , 明 らか な 誤同定や 同定不能 と い っ た例 を経論
した . こ の 理 由と してほ 前処理 用 カ ラ ム で除去 し得な か っ た生
体成分の 影響や , 薬物判定用 の QL P が 必ず しも各 々 の 薬物に
特異的で は な い な どが考え られ たた 軋 既に 薬物同定 ライ ブ ラ
リ ー に 登 録済 み で ある に もか かわ らず同定不能 に 陥 りやす い カ
フ ェ イ ン , ト リ ア ゾ ラ ム , G Xお よび ブ ビ バ カ イ ン に つ い て ほ ,
標準品を用 い て 再 登 録した と こ ろ容易に 同定 され た . ま た 明確
な 投与の 記載が な い に もか か わ らず多く の 検出例を経験 した リ
ド カ イ ン に 着目 し , 同薬物が 検出され た 検体を 3群(実際に投
与 した 群, 末投与群 , 血清 また は 尿 に 実験的に 添加 した 群) に
分類 し , 各群の 薬物判定に 使用 する QL Pの 信頼度を検討し た
と こ ろ , S F お よ び A Rl では 投 与群 と添加 群間に は 有意差
(p<0.05) を認め なか っ た もの の , 未投 与群に つ い て は投与群お
よ び添加 群の 両者に 対 して 有意差 (p<0.05) が認め られ た . そ
の 差 は い ず れ も BIO-R A D社 の 定 め た 許容範囲 (toler a n c e
windo w)内で はあ っ た が , S F およ び A Rlを用 い て リ ドカ イ ン
真陽性例と偽陽性例と を識別 しう る 可能性 が示 され た . この よ
う に , R E M E Di-H S㊧ で ほ薬物判定 を コ ン ピ ュ ー タ ー が QL P
を 用い て 自動的に 行う が , 自動判定結果を鵜呑 みに する の でほ
な く, 薬物判定 に 使用 さ れ た QL P を使 用 者自 らが 十分に 吟
味 , 検討す る こ とが 重要で あ ると考 え られ た .
また , R E M E Di-H S
㊧ ほ 原理的 に H P L Cシ ス テ ム を用い て お
り , 1 回 の 測定で 親物質の みな らず代謝物も同時分析可能 であ
るの で , 代謝物も含め た 幅広 い 薬物分析 に 極め て 有用と言え ,
親物質と 代謝物の 同時的同定ほ t 当該親物質服用の 事実を よ り
一 層確実に立証 し得 る . 本研究で も R E M E Di-H S㊥ での 分析 を
通 じて , ヒ ドロ キ シ ジ ン , ジフ ェ ン ヒ ドラ ミ ソ , ラ ニ チ ジ ン ,
リ ドカ イ ン , メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ , カ ル バ マ ゼ ピ ソ の 各代謝物
を検出した が , これ らは い ずれも検体中の親物質の 存在を支持
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さて , ス ク リ ー ニ ン グ で 定性的 に 検出 され た薬物 が , 救急患
者 の 中毒症状の 発現や剖検死体 の 死因に どの 程度強く関与 して
い るか の 判断を 行う に は t それ ら薬物 の 定量分析 が必 要不 可欠
で ある . RE M EI)i- H S⑧ は検出薬物 の ピ ー ク 高を ス キ ャ ン ニ ン
グ U V検出器 で 測定す るた め , 他の H P L Cシ ス テ ム 同様 ∴定
性分析に 加え て 定量分析も可能で ある . そ こ で 表 3 に 示す24種
の 薬物 と代謝物の 原末を 入 手 して 検量線を作成 し, 内部標準法
で R E M E Di-H S⑳ に よ る迅速な定量分析 が行 い う る よ う に し
た .
しか し実際の 臨床お よび 法医実務で は 定量分析 の 対象 と な り
う る薬物は多種多様 で あ り20) , それ ら薬物に 対 して 事 前 に 検量
線 を作成 して おく こ とは 不 可能で あり , 検査依頼 を受けた後 に
当該薬物の 原末を 入 手する こ とも少なくは な い . 特 に 救急例 に
お い て は緊急 に 重症度を判断す る必 要が ある に もか か わ らず ,
対象薬物の 入 手に 数 カ月 を 有す る こ と もま れ で は な い た め引) ,
中毒症例があ っ て もそ の 定 量分析を依頼 し得 なか っ た り , 依振
して も迅速な結果は初め か ら期待 して い ない と い う考 え方 に 傾
き貴), 治療に 直療還元 され うる 定量分析を い か に迅速 に 行うか
ほ重要な問題である .
こ の 間題の 解決 に R E M E Di- H S⑧ は 大きく貢献す る . す なわ
ち , R E M E D トH S⑧ は大部分の 登録薬物 に 対す る係数が QF と
して 与え られ て お り , これ を ク ロ マ ト グ ラ ム 中の 薬物 ピ ー ク 高
に 乗ず る こ と で定量結果が得 られ る . 本研究 で は救急例 , 剖検
例や動物ま た ほ ヒ トボ ラ ン テ ィ ア 投与例 で検出 され た プ ロ ム ワ
レ リ ル 尿素 , エ フ ェ ドリ ソ , ヒ ド ロ キ シ ジ ン , ジ フ ェ ン ヒ ドラ
ミ ン
, ラ ニ チ ジ ン , リ ド カ イ ン , G X に つ い て , そ の 濃 度を
Q F を用い て定量 し , 内部標準法 との 定量結果 と比較 した . 表
4 に 示すよ うに 両定量結果 は い ずれ も高 い 相関関係 に あ り ,
QF に よ る定量の 信頼性 を 示 して い る . す な わ ち , R E M E Di-
= S⑳ の QF を 用い た定量分析 で は , 約30分で 中毒学的情報 に
乏 しい 検体に つ い て ス ク リ ー ニ ン グと 定量が 可能 とな り ,,また
こ の 定量値は内部標準法の 結果 と高い 相関を有 し, 救急現場や
法医実務に 大きく寄与するもの と考え られ た .
そ の 構造i , R E M E Di-H S⑧ は前処理用 カ ラ ム と 分離用 カ ラ
ム が オ ン ラ イ ン で 接続 され て い るた め , 直鮭検体を カ ラ ム 内に
注入 す る こ と に な り, 他の 分析 シ ス テ ム に 比 べ て カ ラ ム 劣化 の
定量結果に 対す る影響 が懸念 され た . そ こ で ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ
ン を 薬物末混 入 の 尿検体 に 添加 し , 4種 の カ ラ ム を 全て 交換
後 , 前記尿検体 を50検体連続 で 測定 し , カ ラ ム 使用 回 数の 増加
に 伴う薬物お よ び IS ピ ー ク 高の 変動を 調べ る こ と で , カ ラ ム
使用回 数の 増加 が定量値 に与 え る影響を検討 した . そ の 結果 ,
ジ フ ユ ニ/ ヒ ドラ ミ ン , ISl,IS 2に つ い て , 1検体 目 の ピ ー ク 高
に 対す る50検体 目 で の ピ ー ク 高 は 各 々 1 86% , 6 8% , 93% で
あ っ た . すなわ ち , 薬物 ピ ー ク 高ほ カ ラ ム 劣化に 伴 い10% 以上
の 減少を 示 した が , 同 時に ISも減少傾向を 示 した た め , ジ
フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ソ の ‡S2 に 対す る ピ ⊥ ク 高比は , 50検体目 で は
1検体目の 93%と , その 減少程度は10% 未満とな っ て い た . こ
の こ とは , 薬物 の 定 量に ほ 当該薬物の ピ ー ク 高の み を 用い る よ
りも , 当該薬物と IS2の 比を 用 い た 方が , カ ラ ム 使用回数の 増
加の 影響が少なくなる こ とを 示 して い る . また , IS lの ピ ー ク
高は , カ ラ ム 使用 回数 の 増加の 影響を受けやす い こ とが 判明 し
た の で , 内部標準法に よる定量評価に は IS2を 用い る 方が よ り
確実 で ある と考えられ た .
ま た ∫ 血 清 ･ 血 凍検体を R E M E Di-H S⑳ で 分析す る際は, 測
定前に 専用 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブを 用い て 不純物 を除去する必要
が ある が , こ の 前処理 に よ っ て 内部標準物質 の 一 つ であ る ISl
の ピ ー ク が著 明 に 減少す る場合が あ っ た . こ れ ほ フ ィ ル タ _ へ
の 吸着に よ るも の と考え られ , 他の 薬物 に つ い て も同様に フ ィ
ル タ ー が 回収率 に 影響を与え る可 能性が考え られ た ･ そ こで法
医実務上 腐敗 した 剖検試料で の 分析の 際に 比較 臥 高頻度で
認め られ る フ ェ ネ チ ル ア ミ ソ に 着 目 し , フ ェ ネ チ ル ア ミ ン の回
収率に 与 え る フ ィ ル タ ー の 影響を 検討 した ■ す なわ ち血 清 ･ 尿
検体 に フ ェ ネ チ ル ア ミ ン を 実験的 に 添加 し , 血 清検体で ほ
R E M E Di-= S⑧ 専用フ ィ ル タ ー また ほ = V フ ィ ル タ ー で濾過
後 , ま た尿検体 に つ い て ほ フ ィ ル タ ー で 濾過 しなか っ た検体も
含め て分析 した ･ そ の 結 乳 フ ェ ネ チ ル ア ミ ン の IS2に 対する
ピ ー ク 高比ほ い ずれ の フ ィ ル タ ー に よ る滴過後も ほぼ 一 定であ
り , さ ら に 尿検体で の 比較か ら , そ の 比 は濾過処理 を 行わ ない
時と ほ ぼ同様 で あ っ た . こ の こ と ほ フ ェ ネ チ ル ア ミ ン の 分析で
ほ , R E M E Di-H S⑧ 専用 フ ィ ノ㌣タ ー や = Vフ ィ ル タ ー を用い た
濾過処 卸 こよ る 回収率 の 減少 は認 め られ な い こ と を 示 し てい
る .
一 方 , 小澤 ら14】23)ほ l 有機 リ ン 系農薬であ る フ ェ ニ ト ロ チ オ
ン
,
マ ラ チ オ ン や , ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ 系薬物 を R E M E Di-HS⑳
専用 フ ィ ル タ ー を 用 い て 分析 した と こ ろ , H V フ ィ ル タ ー を用
い た場合 に 比 べ て ピ ー ク 高が 著明 に減少 した と 報告 して い る
が , ピ ー ク 高 の 低下に よ っ て 中毒原因物質が検出され な くなる
場合も考え られ るの で , 前処理 用フ ィ ル タ ー の 選択は 慎重に 行
う必 要が ある .
R E M E Di- =S⑧ は 内部標準法や QF を用 い た 迅速定量が 可能
で あるが , そ れ らが 可能な 薬物 の 濃度範囲が生体で どの 様な濃
度 レ ベ ル に 相当す るの か 検討する こ と に よ り , 実際の 臨床およ
び 剖検実務に 応用 で きる か 否か を判断す べ きで ある . そ こ で ,
R E M E D 用 S⑧ に よ る薬物 の 検出感度と そ の 薬物 の 有効血中濃
度や 中毒域あ るい ほ 致死 域濃度 の 関係に つ い て 検討 した .
そ の 結果 , 検出限界ほ概ね 0.1〟g/ml前後 で , 従来よ り薬毒
物ス ク リ ー ニ ン グ に 頻用 され て きた T L Cシ ス テ ム よ りも良好
であ っ た . また , プリ ロ カ イ ン , リ ドカ イ ン , メ ビ バ カイ ン ,
ブ ビ バ カ イ ン , カ ル バ マ ゼ ピ ン に つ い て ほ有効血 中濃度下限よ
りもさ ら に 低 い 濃度で も 検出可能 で あ り24)25 ト 2g), 急性 中毒の 診
断に 加え , 薬物濃度の モ ニ タ リ ン グ に も有用であ ると 考えられ
た . 一 方 , コ カ イ ン , ラ ニ チ ジ ン , ヒ ド ロ キ シ ジ ン , ジフ ェ ン
ヒ ドラ ミ ン , ニ フ ェ ジ ピ ン に つ い て は有効血 中濃度よ り検出可
能 とな っ た24)30 ト 34). ま た , プ ロ カ イ ン , メ タ ン フ ェ タ ミ ン に つ い
て ほ
, 報告 され て い る血 中中毒城下限 よ り低濃度 で も検出可能
であり別)35)3 8), 前述 の コ カ イ ン な ど と同様 , 中毒症例の 診断に有
用と考え られ た . さ らに , プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素の 検出限界濃度
は中毒例や致死例で の 血申渡度 に 対 して 十分に 検出可能な もの
で ありユ7 ト 3g), 一 方 , ト リ ア ゾ ラ ム に つ い て は検 出下限値よ りも
低濃度の 血 中濃度 で の 死 亡例 が報告 され て い る た め48)41), 同薬
物 に よ る致死例の 血液か らで もト リ ア ゾ ラ ム を検 出 し得な い例
が ありうる こ と が 示 され た .
また , 実 際に機器分析 を行う場合 に必要な事項 , 特 に 日内 ･
日 間変動と内部標準物質 に つ い て も検討 し た . す な わ ち ,
RE M E Di-H S⑧ 分析で の 即 札 日 間精度 を検討す るた め , 10種
の 局所麻酔薬 お よ び リ ドカ イ ン 代謝物を用い , そ れ ら の 検量線
を作成後, 1〃g/血 の 標的濃度 を定量 し, そ の 変動係数を算出
完全自動化 H P L Cに よ る臨床法医学的薬毒物分析 643
した結果, 分析に よ っ て得 られ た 薬物 の 濃度 の 日内, 日間変動
は , 各 々10%, 12% 未満で あり分析結果の 再現性が良好であ っ
た .
さら に R E M E Di
-H S⑳ で の 薬物分析 は内部標準物質 であ る
ISl とIS 2の 両者, また は どちらか 一 方に 対す る相対保持時間
を用い て行われ るが , 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 で あるIS 2 は市販感冒薬
に も含まれ , 我が 国で は 比較的高頻度 に 使用され て い るた め ,
RE M E Di-H S⑳ に よる 分析上 の 支障と な る可能性があ っ た . 今
回検討 した 症例でもク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 検出例 があ っ た が ,
ISlの み を内部標準物質 と して 用い る分析も ー 応, 可 能で ある
が , こ の 場合は カ ラ ム 使用回 数の 増加 に よ り ピ ー ク 高 の 変動が
大きくな っ て しま う (図3). また 血 清検体で ほ ▲ 前述 の ごと く
前処理用 フ ィ ル タ ー に IS l が吸着され て しまうた め , ISlの み
を内部標準物質 とする こ と は困難であり , した が っ て実際上 ,
内部標準法を用 い た ク P ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 定量分析は難 しい .
また G X ほ ISlと保持時間が近似 して い るた め , 低 濃度 で ほ
IS2の み を 用い た 分析が必要であ っ た . 他に も 内部標準物質と
そ の 保持時間 が近 い た め に 分 析困難 な薬物 が報告 さ れ て お
り
42)
, したが っ て , 今後 , 内部標準物質の 種類に つ い て も 検討
してい く必要がある .
現在, 法医中毒学儲域に お い て は G C-M S法 に よ る分析結果
が求め られ る機会が多く , R E M E DトH S㊨ に よ る成績 と の 対比
を行う必要も生 じてく る こ と か ら , R E M E Di-H S⑧ で の 定 量結
果を G C-M S法 によ るもの と比較 した . 今回 検討 した リ ドカ イ
ン , MEGX お よ び プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素の 両 シ ス テ ム に よ る定
量結果は相関係数0.75 3か ら0.978の 範 囲を 示 し, 高 い 相関の あ
る こ とが確か め られ た . また , R E M E Di-H S@ に よ る定量値 の
他シ ス テ ム と の 比較に 関 して , 大庭 ら
17)およ び佐藤 ら
43)は 各々 ,
救急患者血液中 の フ ェ ニ トイ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ソ 添加尿
に つ い て 免疫学的手法を 用 い た T D X㊥ (ダ イ ナ ポ ッ ト , 東京)
およ び E M I T⑧(Syv a, 東京)で の 定量結果と比較 して お り , そ
れぞれ 相関係数 は0.88 お よ び0.989 であ っ た と 報告 して い る .
これ ら の 結果か ら , R E M E Di-H S㊨ の 定量結果が他の 分 析装置
と高い 相関を有す る こ と が 改め て 示 され た .
実験 的に 薬物 を添加 し た検体 の 分 析 を 通 じ て , R E M E Di-
HS⑧ が 検体中の 薬物を 正確 に 判定 した こ とほ , 実際 の 救 急例
や剖検例 で 得 られ る 試料か らの 薬物検出の 可 能性 を示 す所見で
ほある が , 生体由来の 試料中の 薬物は既に 生体内で 修飾を受け
てい る こ とが 添加試料と ほ異な る . した が っ て 生体試料に おけ
る薬物分析 の 有用性 の 検討に は , 実際 の ヒ ト 検体か ら含有薬物
を正確に 分離同定 しう る か どうか を確認す る必 要が ある . しか
しなが ら, 現実の 救急例や剖検例で 正 確 な中毒学的情報 (服 用
薬毒物の 種類 , 量, 経 路, 経過時間等) を備 えた 症例を経験する
こと ほ稀で ある . そ こ で そ の 代替と して薬物 を ウサ ギや ヒ トボ
ラ ン テ ィ ア に 投与 し , そ の 後 , 血 清や 尿検体 を採取 し, 薬物や
その 代謝物 を分析す る検討を行 っ た . 薬物 と して は 我が国で 高
頻度に 使用され る局所麻酔薬 リ ドカ イ ン , 市販感冒薬成分 で あ
る メ チ ル エ フ ェ ドリ ン , 抗ア レ ル ギ ー 薬ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ソ を
選択 した . そ の 結果 , 血 清 と 尿検体中か ら , リ ド カ イ ン , ジ
フ ェ ソ ヒ ド ラ ミ ソ や そ れ ら の 代 謝物 M E G X, GX お よ び
N-D E S が検出 され, NqD E Sを除 い て , 全て 内部標準法に よ る
定量分析も可能 であ っ た . 一 方 , 感冒薬を 服用 した ボ ラ ン テ ィ
ア では , 尿中 よ りメ チ ル エ フ ェ ドリ ソ お よび エ フ ェ ドリ ン が検
出され定量可能であ っ たが , 血清中か らは こ れ ら薬物と代謝物
は検 出 さ れ な か っ た . こ れ ほ 血 清中 で の 両 者 の 濃度 が ,
R E M E Di- HS⑳ の 検出限界以下で あ っ た た め と考え られ た . 以
上 の ウ サ ギ お よび ボ ラ ン テ ィ ア に よ る成績 は ▲ 実際 の 生体由来
試料に つ い ても R E M E Di- H S⑧ に よ る薬物 の 定性 ･ 定量分析が
可 能で ある こ とを 示 して い る .
今日 , 薬物濫用ほ世界的規模の 重要問題であ り, 世界保健機
構(W H O) も10カ 年計画 で その 対策に 取阻ん で きた . 覚醒剤 メ
タ ン フ ェ タ ミ ン は 日本で の 濫 用件数 が多い 代表的 な薬物で あ
り , そ の 迅速分析法の 確立 が求め られ て い る2】. 本研 究で も メ
タ ン フ ユ タ ミ ソ お よびそ の 代謝物ア ン フ ェ タ ミ ン , さ らに 両者
の 関連化合物に つ い て 法医剖検例に つ い て の 薬毒物分析を通 じ
て 検討 し, 腐敗死体の 尿検体等か ら覚醒剤類似物質であるフ ェ
ネ チ ル ア ミ ン が高頻度で検出され る こ と を示 した . そ の ため 薬
物末添加の 尿検体 , 並び に メ タ ン フ ェ タ ミ ソ , ア ン フ ェ ク ミ
ン
,
エ フ ェ ドリ ン およ び メ チ ル エ フ ェ ドリ ン を 添加 した 尿検体
の 両 者を腐敗 させ , 腐敗 に よ っ て 尿中覚醒剤や そ の 代謝物 の 検
出が い か な る影響 を受けるか を実験的検討 した と こ ろ , メ タ ン
フ ェ タ ミ ン , ア ン フ ェ タ ミ ン , エ フ ェ ド リ ン , メ チ ル エ フ ェ ド
リ ソ に つ い て ほ t 30 ℃に て 保存後10日 目で もなお 正確 に 分析可
能 であ り , 腐敗の 分析値 へ の 影響は小 さか っ た (図6 A). ま た ,
薬物未添加の 尿検体か ら保存後 7 日 目 よ りフ ェ ネ チ ル ア ミ ン が
検 出され , これ は 腐敗 に よ り産生され たもの と考 え られ たもの
の 44), ア ン フ ェ タ ミ ソ と 分離同定す る こ と ほ 出来な か っ た (図
6 B). こ の こ と は ア ン フ ユ タ ミ ソ の 分析でほ , 腐敗試料 の 分析
結果の 解釈に 注意 しな けれ ば な らな い こ と を示 して い る.













く制限され て い る . こ れ ら薬物中毒の 診断は , 治療 の 観点か ら
すれ ば迅速な結果を求め られ るが , 一 方, 将来 , 刑事事件と し
て 立 件の 際に 検査結果が証拠資料と して 提出され る ため , 証拠
能力を十分に 有す る分析結果を得 る こ と が 重要 で あ る2
q)22)
R EM EDi-H S㊧ の 分析では , これ ら犯法的薬物 の 血 清お よ び 尿
中で の 検出感度ほ , 従来よ り我が国 に お い て 犯法的薬物の ス ク
リ ー ニ ン グに 用 い られ て きた T L Cシ ス テ ム と比較 して2), 十分
に 良好なもの で あ り, 同装置が これ ら薬物の 迅速 ･ 簡便な ス ク
リ ー ニ ン グと し て使用 可能で ある こ とが 示 され た . しか し, 法
医実務で しば しば 経験するフ ェ ネ チ ル ア ミ ン や , 3-フ ェ ニ ル 1ー-
プ ロ ピ ル ア ミ ン , 1-メ チ ルー 3蠣フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン , フ ェ ン
テ ル ミ ン お よび β-メ チ ル フ ェ ネ チ ル ア ミ ン な どは そ れ ら の 化
学構造上 ア ン フ ェ タ ミ ン と 良く類似 して い る こ とか らア ン フ ェ
タ ミ ン と 分離同定する こ とほ出来ず , ま た , N-メ チ ル フ ェ ネ チ
ル ア ミ ン も同様の 理 由で メ タ ン フ ユ タ ミ ン と分離同定で きな い
こ とが 確認され た . さら に メ タ ン フ ユ タ ミ ン や コ カイ ン に つ い
て の R E M EDトHS
⑧ の 検出感度は未だ十分で ほ な い の で , これ
ら薬物 を濫用 した に もか かわ らず , 血清検体で ほ 検出 し得ない
可 能性もあり うる30)45). ま た最近t 欧米 に お い て , ア ン フ ェ タ ミ
ソ の 代謝を遅 らせ る こと で そ の 作用 を増強 させ る フ ェ ネ チ ル ア
ミ ン の 異 性体 が 多 々 押 収 さ れ て い る と の 報 告もあ る
48l
.
RE MEDi-HS⑳ は , 覚醒剤や コ カ イ ン の ス ク リ ー ニ ン グお よ び
定量分析に は有用で あるが , 確定判断に は G C- M Sシ ス テム も
含め た 分析が必要であると 考えられ た .
局所麻酔薬ほ医療過誤の 原田薬物 と して しば しば報告 され て
お り仰
一 欄
, 法医実務 の 対象とな る こ とも少なくな｣､ . そ の た め
従来から法医学領域に お い て , 多種局所麻酔薬の同時分析に関
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す る報告 がな され て きた50) Ⅷ ). 著者 は 8種の 局所麻酔薬 お よ び
2種の リ ドカ イ ン 代謝物が , R E M E D トHS⑧ の ク ロ マ ト グ ラ ム
上 , 各々 異な る保持時間を示 す こ とに 着 目 し , まず ,
一
そ れ ら10
種の 薬物や代謝物を同 一 試料 に 実験的に 添加 し , 同時的定性分
析を行い う るか 否か 検討 した . そ の 結果 , 蒸留水 ･ 尿 検体, お
よび 血清検体 で 1 各 々10種 , お よび 8種 の 薬物ない し代謝物 が
全て 互 い に 明確に 異な る ピ ー ク と して 分離され て , 当該薬物 と
正 確に 同定 され , こ れ ら薬物 の 同時分析が可能な こ と が証明さ
れ た . ま た , 分析の 際の 前処理を煩雑に す る操作 と して , 試料
中の 水素イ オ ン 濃度 の 調整が あ っ た が , R E M E Di-H S㊨ で は 試
料の pH が4.0 お よ び9.0の い ずれ に おい て も, 今 回検討 L た全
て の 薬物や 代謝物の R T, R R T お よ びピ ー ク 高に 対す る水素イ
オ ン 濃度 の 影響は なく t 前処理と して こ の 範困の pH 調整 ほ必
要でない こ とが 確か め られ た .
投与薬物濃度の モ ニ タ リ ソ グ (ther ape utic dr ug m onitoring)
は 臨床中毒学上 , 重要で ある . 特に 血 中治療域が中毒域や致死
域に 近 い 薬物を 用 い た治療の 際に は , 特 に 厳重な薬物濃度 モ ニ
タ リ ン グが 必要で ある . 局所麻酔薬以外 に 抗不整脈薬 と して頻
用 され るリ ド カ イ ン は52駆 5) , 血 中治療域が中毒域 と近く
24)54)∬)
,
さ らに そ の 代謝産物 で ある M E G Xや G Xもリ ドカ イ ン と 同様
の 薬理 活性を有 して い る . 特 に M E G X は活性 が リ ドカ イ ン の
83%に も相当 し, 中毒症状の 発現にも強く関与す る た め56 卜 58),
リ ドカ イ ン の モ ニ タ リ ン グ に は ME G X を含め る必要 がある .
しか し, 従来か ら リ ドカ イ ン の モ ニ タ リ ン グに は免疫測定法を
応用 した T D X⑳ が 用 い られ て い る が , T D X㊥ で は代謝産物で
ある M E G Xの 定量 は 出来な い . 著者ほ こ の 間層点 に 対処す る
た め , 塩酸 リ ドカ イ ン 投与中の 急性心筋梗塞患者 の 血 清 お よび
尿検体 に つ い て リ ドカ イ ン と ME G Xの 同時定量分析 を試み ,
リ ドカ イ ン の 連日投与に よ り M EGx が血 中に 蓄擬 し , そ れ に
よ っ て 中毒症状が発現 した例を 確認 し, R E M E Di-H S㊨ を 用 い
た リ ドカ イ ン お よ び M E G Xの 同時分析の 有効性 を示 した . こ
の よ うに R E M E Di-H S⑧ を 用い た 薬物 モ ニ タ リ ン グ で は ,.代謝
産物や同時に投与 され た 薬物 の 同時定量分析も可能 で ある た
め , 複数の 薬物 の 相加あるい ほ 相乗作用 の 検討 に も有用 で ある
と考 え る . ま た , 本研究 の 成績と直接の 関連はな い が , リ ドカ
イ ン が 肝臓内の 薬物代謝酵素の 作用 で M E G Xに 変わ る こ と か
ら , 最近 , 肝臓移植後 の 肝機能 を把握す る た め の 指標 と して
M E G X値を 経時的に モ ニ タ リ ン グす る こ との 有 効性 が報告 さ
れ て い る
59}
.
こ れほ R E M E Di-H S@ が , こ う した移植医療 に も
貢献 しうる こ とを 示 すもの で あり , 生体に 対す る薬理 作用が熟
知 され た , 比較 的安全な薬物 を臓器機能検査 に 用 い る 際 に
R E M E Di-H S⑳ が重 要な役割を演ずるも の と 思われ る .
結 論
米国 で 開発 され た 完全自動化高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ シ ス テ
ム R E M E Di-H S⑧ が , 薬物の ス ク リ ー ニ ン グや 定量分析と い っ
た包括的薬物分析に有用であるか に づい て , 以下の 基礎的お よ
び臨床法医中毒学的検討を行 っ た .
1 . 我 が 国で 使用頻度が高い 向精神薬 , 催眠 ･ 鎮静薬, 抗 ヒ
ス タ ミ ン 薬お よび 局所麻酔薬などか ら42種 の 薬物 ･ 代謝物 を選
び , そ れ ら を 蒸留水ある い ほ 血潜や尿 に実験的 に添加 し ,
R E M E D トH S⑳ で分析 したと こ ろ , 4種の 酸性薬物を除く3 8種
の薬物や代謝物の 分析が可能であ り, 一 部新規に 薬物同定 ラ イ
ブ ラ リ ー に登録す る こ とで ! 38種の 薬物全て が定性的に同定可
能と な っ た . また , リ ド カ イ ン , プ リ ロ カ イ ン , メ ビ バ カイ ン
な ど10種 の 局所麻酔薬お よ び そ の 代謝物 , さ らに 覚醒剤 メ タ ン
フ ェ タ ミ ソ や そ の 代謝物お よ び 関連化合物であ るア ン フ ェ タ ミ
ン
, メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ , エ フ ェ ドリ ン ほ , 同 一 検体 での 同時
ス ク リ ー ニ ン グが 可能で あ っ た . な お , メ タ ン フ ェ タ ミ ン ら
は t 実験的 に 腐敗 させ た 試料か らも同時分析可能 であ っ た .
2 ･ 前記42種の 中か ら選 んだ24種 の 薬物 ･ 代謝物 に つ い て ,
ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ソ を 内部標準物質 と して 検量線 を作成 した と
こ ろ , い ずれ も良好な直線性が認め られ た . 検出限界濃度は概
ね 0力 g/ml で , こ れ は 中毒症例 の 血 清か らの 薬物検出に も十
分な感度 で あ り , プ リ ロ カイ ン , リ ドカ イ ン , メ ビ バ カ イ ン ,
ブ ビ バ カ イ ン , カ ル バ マ ゼ ピ ソ ほ , 治療城下限よ り低 い 濃度で
も検出可能 で あ る こ と か ら, 各薬物濃度の モ ニ タ リ ン グに も有
用である と考え られ た . ま た プ ロ ム ワ レリ ル 尿素 t エ フ ェ ドリ
ン
,
ヒ ド ロ キ シ ジ ン , ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ソ , ラ ニ チ ジ ン , リ ド
カ イ ン お よび グ リ シ ネ キ シ リ ジ ン 甲血清, 尿 並び に 胃内容液中
の 濃度を , 付属の 定量 パ ラ メ 丁 タ ー を 用 い て定量 し, 内部標準
法と の 定量結果と比較 した と こ ろ , 相関係数 は0.960～ 1.000と
高い 相関の ある こ と が確認 され た . さ らに リ ドカ イ ン , モ ノ エ
チ ル グ リ シ ネ キ シ リ ジ ン お よび プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 の 血 清, 尿
検体中の 濃度を内部標準法 を用 い て 定量 し, G C-M S法 で の 定
量結果と比較 した と こ ろ , 相関係数ほ0. 753～ 0.978と い ずれも
高い 相関が認め られた . こ試料の pH を4.0 お よび9.0に 調整 し,
前述の1 0種の 局所麻酔薬 お よび そ の 代謝物 の 保持時間 , 内部標
準に 対する相対保持時間 お よび ピ ー ク 高に つ い て 検討 したと こ
ろ , 水素イ オ ン 濃度 が分析に 与え る 影響 ほ認 め られ な か っ た .
また こ れ ら10種 の 局所麻酔薬 ･ 代謝物の 日 内お よび 日 間精度に
つ い て 検討 した と こ ろ , 変動係数ほ各々 1.07～ 8.35% , 1.91～
11.8%で あり , い ずれ も高 い 再現性 を示 した .
3 . 局所麻酔薬 を投与 した ウサ ギ 試料 , お よび 市販感冒薬ま
た ほ 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 を 投与 し た ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア 試料 を
R E M E Di,H S㊧ で 分析 した と こ ろ , 各薬品に 含有 され て い る薬
物 と代謝物 の 同時分析が 可 能 で あ っ た .
4 . R E M E Di-H S㊥ を用 い て53例 の 救急患者お よ び79例 の 剖
検例の 試料か ら の 薬毒物分析を施行 した と こ ろ , 各 々46例, 61
例で 何 らか の 薬物 が検出 さ れ , そ の 分析結果 ほ 死 因 決定や確
認 , ある い ほ薬物中毒の 診断や 治療方針 の 決定に 重要な役割を
果た した . また 急性心､筋梗塞患者に 投与中の リ ド カ イ ン および
そ の 代謝物 に つ い て薬物濃度モ ニ タ リ ン グを 行い , 治療効果の
確認や 副作用防止 の 点 で そ の 有用性 が確認 され た .
以上 の 結果は , 完全自動化高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー シ ス
テ ム R E M E Di-H S⑧ が , 迅速 ･ 簡便 な薬物 ス ク リ ー ニ ン グ(定
性分析) お よび 定量分析と い っ た包括的か つ 広範囲な薬物分析
に 極め て 有用 で あ る こ と , 並び に 法 医中毒学的実務 お よび救急
医療に おけ る有力な手段 と な り うる こ とを 示 して い る .
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A bstra ct
ToxicologlC al a nalysis onhu m a n specim ens s uch asbody nuid is v ery lmPOrtantin clinicalandfore n sic m edicine･
Many an alyticalinstrum entShave already bee ndeveloped, and they are now available inthe m edic al field･ In pra
ctic e,
thosein stru m entS are, however, u S edfordefinite c onfirm a tion ofa drug Or pOIS On thatis already kn ow n o r stro ngly
suspected to ha ve e xisted in the specim en te st ed ･ Itis! howeve r, m u Ch m oreimportant and n ecessary to rapidly a
nd
syste m atically e xploredrugs orpoIS On Sin e m ergency m edic al cas es a nd forensic a utopsy c ases with n o o
rlittle
to xicoIogicalinfbr m atio n･ In th is study, the fu 11auto m atichigh perfbrm a nCeliquidchro m a tography system, R E M E D i
- H S ㊥
syste mw as used, anditspossibility fordrugidentific ation in thos e specim ens with n o to
xic ologlCal inform atio n w as
system atically exami
ned･ Forty -tW Okinds ofwidely used drugS and their m etabolites･ beingsele cted ffom a m ongs uchdrug
gro ups as an tlPSyChotics, hy pn otics, a n tihista minics, lo c al anesthetics, etC･ , W ere e Xpen m
entally added todistilled wa ter,
seru m and urine, and it w as e xamin ed whether th isinst rum ent C O uldc orectlyide ntifythese subst an CeS Or n t･ ¶l e r e Sult
w asthat38c o mpounds(but n otfbur acidicdrugS) w ere c orre c tlyidenti丘ed by R E M E D i- HS @･ Eightloc alanesthetics a nd
tw olidoc ain em etabolites co uld be sim ultan eo uslysepar ated asdifftrentpeaksin a specim en a ndco rre c tlyidentified asw ell
by this syste m･ T he qualitativ e analysIS Ofthese c ompo unds in specim ens w a snotinflue n ced by t
he hydrogen ion
c o nc entr atio n ranglng丘o mpH 4topH 9･ Metha mphetamine,itsme tabolites, a mPheta mine･ ephedrine a nd m ethylephed rine
c o uld be als o c orrectlyide ntified even in putrefied specime ns･ Calibration cu rv es for24 kinds of drugS and m etabolites
w er eprepared by plottlng the peak heightratio of each sta ndard to chlorpheniramine,intern alstandard, agaln St the
conc entr a tion to examine the possibility ofqua n ti ativ e analysis by the REM E D i
- H S ⑧syste m, a nd they showed exc elent
linean ty･ Detectionli mits of these c o mpounds w ere aboutO･1iLg/ mi･ T he se nsitiv lty Ofthis syste mfor t
hese c ompou nds
wa sbetter tha n that ofthe thin -1ayer chrom a tography syste m usually us ed in Japa n･ Therapeutic drug m Onitorlng for
pri1∝ aine, 1idocain e, m epl Va C aine, bupiv acaine a nd carba m azeplne Wa S C O
nSidered fullyfe asible be cause their detectio n
limitsby R E M E D i-H S ㊥w er e much lower than their the r apeutic blood levels･ Qu a ntitative v alu es of bro miso valu m,
ephedrin e, hydroxyzln e, diphe nhydramine, r a nitidine, 1idocain e and glycine xylidide in s eru m, u rine and gastr
ic m atric es
uslng qu antitatio nfactors, being deter mined for appro xim ately 4 5 0 di fferentkinds o
f dr ugs and m etabolites by the
m a nufacturer based on the average ratio of drug CO n C entra tion agal nSt the peakheight, Were CO mpar ed with the res ultsby
m ulti-pOlnt Calibration me thod･ T hen e ach regressio nlinebetw ee n the valu esglV en by thes e tw odifftrent m ethodsga v e
good c orrelatio n co eff ic ent, rangl ng fro m O･96 0tol･0 00･ W hen the v alue s of lidocain e･ m OnO e
thylglycl neXylidide a nd
bromis ovalum in s er um and urine m e a s ured by m ulti-pO l nt Calibra tion m e thod w ere c ompared with thoseby ga s
chro m at ography
- m aS S SpeCtrOm e try m ethods, thus showing go od correlations(0･753 toO･97 8)･ W ithin
- ru na nd day
-tO -day
pre cision c o efncients of variation , being e xamin ed with eightl∝ alanestheticsa nd tw olidoc aine metabolites, We
re fr o m
l.0 7to 8.35% , and l.91tol l･8 %, r e SpeCtively･ T he hydrogen ion con centr ation had no influ en ce o n the quantitative
an alysis of these te n c o mp unds･ T he s e r u m and urine, Obtain ed fro mhum an volunte ers and a
rab bit to whom an overthe
c ounter drug orli do caine w a s administered, re SpeC tively･ We r ea nalyz ed, and the
n the administe red drugs a nd their
me tabolites w er c o re c tly detected･ Out of 79 autopsleS and 5 3clinic alcases, Of which specim e nswere a n alyzed by
R EM E DトH S ㊥, e V ery drug or m e tabolite wa sdetected in 6 1a utopsleS and 46 clinic al cas e s･ Dr ugide ntificatio nby
R E M E D i- HS㊥ w as show nt obe very usefu l fo rdiagn osis and/or therap yl n these a utopsy and c
linical ca se s･ Drug
m onitoring oflidoc aine a nd its m etabolite, M E G X, W a Sperfor med in threeca s e s ofac utemyoc ardialinfarc tion with
intra v eno u slidocain e administration, and R E M ED i- H S ㊥wa s als o sho w n to be us eful indrug effect certification and side
efftctprev ention･ Fr om these results obtained,ithasbeen we11 de m o nstratedthatR E M ED i
- H S⑳ contributes slgnific antly
to rapidandc omprehe nsivedrug a nalysISin both fore n sic toxicologic alpractice andemergency medicine･
